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СКЛАД.
1 капсула містить мебеверину гідрохлориду, пелети, що містять субстанцію, у перерахуванні на мебеверину гідрохлорид 0,2 г (200 мг);
ФОРМА ВИПУСКУ. Капсули.
Фармакотерапевтична група. Синтетичні антихолінергічні засоби, естерифіковані третинні аміни. Мебеверин. Код АТС А03А А04.
Клінічні характеристики.
Показання.
Дорослі та діти віком від 10 років:
– симптоматичне лікування болю, спазмів, кишкових розладів і відчуття дискомфорту у кишечнику при синдромі подразненого кишечнику;
–  лікування шлунково-кишкових спазмів вторинного генезу, спричинених органічними захворюваннями.
Протипоказання.
Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якого з неактивних компонентів препарату. Паралітичний ілеус.
Побічні реакції.
Спостерігаються алергічні реакції, які в основному, але не завжди, обмежуються шкірними проявами (частота не може бути оцінена за 
наявними даними).
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До складу Корпорації «Артеріум» входять ПАТ «Київмедпрепарат» і ПАТ «Галичфарм»

Міжнародне непатентоване найменування: Mebeverine. 
ВІДПУСКАЄТЬСЯ ЗА РЕЦЕПТОМ ЛІКАРЯ. 
Виробник: ПАТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Саксаганського, 139).
Інформацію подано у скороченому вигляді, повна інформація надається у Інструкції до медичного застосування препарату Меверин®.

УСУВАЄ СПАЗМИ
БЕЗ РОЗВИТКУ ГІПОТОНІЇ КИШЕЧНИКУ

– Наталия Вячеславовна,  насколько
актуальна сегодня проблема спастичес�
кой абдоминальной боли и гипермотор�
ной дискинезии в практике гастроэнте�
ролога? 

– Спастическая абдоминальная боль

является неспецифическим симптомом

многих функциональных и органичес�

ких заболеваний органов пищеварения.

Из тех, кто обращается к гастроэнтеро�

логу, каждый второй предъявляет жало�

бы, обусловленные гипермоторной

дискинезией гладкомышечного слоя

стенки полых органов, чаще всего ки�

шечника и желчевыводящих путей.

При спастической дискинезии наблю�

дается повышение внутрипросветного

давления и нарушение продвижения

содержимого по полому органу, что со�

здает предпосылки для возникновения

боли и диспепсических расстройств,

таких как запор, метеоризм, отрыжка,

изжога, тошнота, реже – рвота. Спас�

тическая дискинезия мышечной обо�

лочки стенки полого органа или сфин�

ктеров представляет собой наиболее

частый механизм развития болевого

синдрома при эзофагоспазме, пилоро�

спазме, дисфункции сфинктера Одди и

желчного пузыря, обострениях хрони�

ческого панкреатита, воспалительных

заболеваниях кишечника. При органи�

ческих заболеваниях основными при�

чинами  спазмов становятся воспале�

ние, нарушение нейрогуморальной ре�

гуляции тонуса гладких мышц.  Класси�

ческим примером функционального

расстройства с манифестацией в виде

гипермоторной дискинезии толстой

кишки является синдром раздраженно�

го кишечника (СРК). Это распростра�

ненное хроническое невоспалительное

заболевание, которое проявляется бо�

лью в животе, нарушением характера

опорожнения кишечника (диареей или

запором), метеоризмом. Этиопатогенез

СРК до конца не изучен, но считается,

что в основе спастической боли при

болевой форме расстройства лежат на�

рушения моторики толстой кишки,

вызванные такими факторами, как хро�

нический психосоциальный стресс и

нерегулярное питание. Хочу напом�

нить, что для постановки диагноза СРК

необходимо исключить другие возмож�

ные, в первую очередь органические

причины симптомов. 

– Какова роль миотропных спазмоли�
тиков в лечении перечисленных заболе�
ваний? 

– Учитывая, что основным патофи�

зиологическим механизмом в развитии

абдоминальной боли является спазм

гладких мышц органов брюшной по�

лости, для ее купирования целесообраз�

но использование миотропных спазмо�

литиков. Они не только купируют боль,

но и способствуют восстановлению

пассажа содержимого полого органа,

а следовательно, и возобновлению его

нормального функционирования. Со�

временные спазмолитики достаточно

безопасны и не вызывают привыкания,

что особенно важно при необходимости

повторных курсов терапии. Кроме того,

миотропные спазмолитики устраняют

спазм как одну из частых причин абдо�

минальной боли, но не влияют на меха�

низмы болевого восприятия в нервной

системе, а значит, не «стирают» клини�

ческую картину в случаях острой хирур�

гической патологии. 

– Какими принципами следует руко�
водствоваться при выборе спазмолитика?

– Хотелось бы выделить три важных

условия эффективности спазмолити�

ческого лечения:

• применение спазмолитиков стро�

го по показаниям и с учетом конкрет�

ной клинической ситуации;

• выбор качественного препарата; 

• применение современных спазмо�

литиков, действующих предметно на

источник боли, не оказывая системных

эффектов (что особенно актуально для

лечения СРК).

Первый пункт означает, что лечаще�

му врачу при разработке терапевтичес�

кой стратегии в каждом конкретном

случае следует понимать особенности

патогенеза болевого синдрома, учиты�

вать механизмы действия и фармако�

кинетики лекарственных средств, а

также наличие у больного сопутствую�

щей патологии. Терапия должна быть

индивидуализированной. Кроме того,

выбирать спазмолитик следует с уче�

том доказанной эффективности, без�

опасности и фармакоэкономической

целесообразности применения. 

– И все�таки как врачу сориентиро�
ваться в многообразии представленных
на фармацевтическом рынке спазмоли�
тиков? 

– Примером современного селек�

тивного миотропного спазмолитика,

который отвечает вышеперечислен�

ным критериям эффективности и без�

опасности, является мебеверин. В Ук�

раине качественный и доступный по

цене генерический препарат мебеве�

рина гидрохлорида представлен оте�

чественным производителем – корпо�

рацией «Артериум» – под названием

Меверин®. Мебеверина гидрохлорид,

оказывает два синергичных эффекта.

Первый сводится к блокаде быстрых

натриевых каналов клеточной мембра�

ны миоцита, что нарушает поступле�

ние натрия в клетку, замедляет процес�

сы деполяризации и блокирует вход

кальция в клетку через медленные ка�

налы. В результате нарушается фосфо�

рилирование миозина и прекращается

сокращение мышечного волокна. Вто�

рой механизм обусловлен блокадой

пополнения внутриклеточных депо

ионами кальция, что играет важную

роль в регуляции тонуса и сократи�

тельной способности мышечного во�

локна. Это в конечном итоге приводит

лишь к кратковременному выходу

ионов калия из клетки и ее гипополя�

ризации, что предупреждает развитие

длительной релаксации миоцита. Сле�

довательно, назначение мебеверина

приводит к снятию спазма без разви�

тия гипотонии гладких мышц, то есть

к нормализации тонуса мышечного

волокна, что обеспечивает восстанов�

ление моторики кишечника при СРК

и оттока желчи при дискинезиях били�

арного тракта. Эта особенность мебе�

верина выгодно выделяет его среди

других миотропных спазмолитиков,

которые могут вызывать длительную

гипотонию гладких мышц. Кроме то�

го, следует отметить быстрое начало

действия мебеверина, эффект которо�

го начинает проявляться в течение по�

лучаса после приема первой дозы. 

Среди препаратов мебеверина с

доказанной эффективностью и без�

опасностью Меверин® корпорации

«Артериум» выгодно отличается еще

и по критерию фармакоэкономичес�

кой целесообразности.

– Изучался ли мебеверин в пострегис�
трационных клинических исследовани�
ях, в том числе в Украине? 

– За более чем 40 лет применения

в мировой практике эффективность и

безопасность мебеверина при СРК и

других заболеваниях ЖКТ, сопровож�

дающихся спастической болью, хоро�

шо изучены по критериям доказатель�

ной медицины в клинических исследо�

ваниях, включая двойные слепые пла�

цебо�контролируемые (Eisenburg J.,

Kruis W., 1978; Connel A.M. 1985; Evans

P.R., Bak Y.�T., 1996 и др.). 

Эффективность мебеверина в облег�

чении абдоминальной боли и наруше�

ний работы кишечника всегда была

достоверно выше таковой плацебо.

Также доказана эффективность мебеве�

рина в сравнении с другими спазмоли�

тиками (Tudor G.J., 1986; Salandre D.,

Mignon M., 1989; Grillage M.G. et al.,

1990; Lee K.J., Kim N.J., 2011 и др.).

На нашей клинической базе в рамках

рандомизированного открытого срав�

нительного исследования изучались

эффективность и безопасность препа�

рата Меверин® корпорации «Артериум»

у больных СРК. На фоне диетотерапии

с увеличением пищевых волокон в ра�

ционе (соответственно кулинарно об�

работанных – каши, отварные овощи,

цельнозерновой хлеб и т.д.) в основной

группе назначался Меверин® по 1 кап�

суле 2 раза в день за 20 мин до еды в те�

чение 14 дней, а в контрольной груп�

пе – оригинальный препарат мебеве�

рина по аналогичной схеме. Основную

группу составили 30 пациентов с СРК с

запором и болью. В контрольную груп�

пу вошли также 30 больных СРК с со�

поставимыми демографическими и

клиническими характеристиками. Сре�

ди обследованных большинство состав�

ляли женщины – 42 участницы (70%),

мужчин было 18 (30%). Возраст паци�

ентов варьировал от 18 до 58 лет. Дав�

ность заболевания была различной – от

впервые выявленной патологии у 8

больных (13%) до 16 лет.

На момент первого осмотра все па�

циенты предъявляли жалобы на перио�

дические боли вокруг пупка, в левой

половине живота различной интенсив�

ности – от чувства дискомфорта до вы�

раженных схваткообразных болей. Ко�

морбидные функциональные заболева�

ния имели место у каждого второго

больного в обеих группах, что подтвер�

ждает наличие моторно�эвакуаторных

изменений различных отделов желу�

дочно�кишечного тракта у пациентов

с функциональными нарушениями.

Всем больным для исключения органи�

ческой патологии и верификации диа�

гноза СРК была проведена колоноско�

пия. У 18 (60%) и 24 (80%) участников

в основной и контрольной группах со�

ответственно была выявлена на опреде�

ленных участках усиленная гаустрация,

спазмы, у 6 (20%) и 5 (17%) пациентов

соответственно – очаговая гиперемия

слизистой оболочки толстой кишки.

После назначения препарата Меверин®

у всех больных отмечалось улучшение

общего состояния, уменьшение жалоб

уже в первые�вторые сутки лечения.

Аналогичные результаты получены и в

контрольной группе.

Выраженная по интенсивности

(2 балла) схваткообразная боль наблю�

далась до терапии у 9 (30%) больных

основной и у 8 (27%) контрольной

группы. После первого дня лечения

она сохранялась у 4 (13%) представи�

телей основной (2 балла) и у 5(17%)

контрольной группы (2 балла). К кон�

цу курса терапии болевой синдром

сохранялся у 4 больных основной и у

3 контрольной группы, однако паци�

енты характеризовали эту боль как но�

ющую, умеренной интенсивности

(по интенсивности – 1 балл). У подав�

ляющего же большинства больных

(26�87% и 27�90% соответственно) к

концу курса лечения жалобы на боли

отсутствовали.

Суммируя полученные результаты,

можно сделать вывод, что высокая эф�

фективность терапии, которая определя�

лась как значительное уменьшение вы�

раженности большинства показателей

болевого и диспепсического синдромов

к концу курса лечения (0�1 баллов), име�

ла место у 26 (87%) пациентов основной

и у 27 (90%) контрольной группы. Уме�

ренная эффективность (уменьшение вы�

раженности части показателей болевого

и диспепсического синдромов к концу

курса) была выявлена у 4 (13%) и 3 (10%)

больных соответственно.

Все пациенты основной и контроль�

ной групп хорошо переносили Меверин®

и препарат сравнения, побочные эф�

фекты, которые могли быть связаны

с механизмами действия спазмолити�

ков, не наблюдались.

По результатам исследования мы сде�
лали следующие выводы: 

1. Препарат Меверин® хорошо пере�
носится больными и не вызывает побоч�
ных эффектов, доступных обнаружению
существующими методами диагностики.

2. Препарат Меверин® является эф�
фективным средством лечения пациен�
тов с СРК. 

Учитывая механизм действия, без�

опасность и доказательную базу мебе�

верина, можно заключить, что приме�

нение препарата Меверин® обоснова�

но у всех пациентов со спастической

абдоминальной болью, связанной как с

функциональными, так и с органичес�

кими заболеваниями ЖКТ.

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У

З
У
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Н.В. Харченко

Спазмолитическая терапия в гастроэнтерологии:
возможности мебеверина

Спастическая абдоминальная боль – одна из наиболее частых жалоб, с которыми пациенты обращаются
к гастроэнтерологам, терапевтам, хирургам и врачам других специальностей. Она связана с нарушениями
моторики органов желудочно%кишечного тракта, желчевыводящих путей, протоков поджелудочной железы.
Для коррекции моторно%эвакуаторной функции органов и купирования боли традиционно используется
разнородная группа спазмолитиков. О современных принципах выбора и оптимального применения
спазмолитической терапии рассказала главный внештатный специалист Министерства здравоохранения
Украины по специальности «гастроэнтерология», заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
член%корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
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СКЛАД.
1 капсула містить мебеверину гідрохлориду, пелети, що містять субстанцію, у перерахуванні на мебеверину гідрохлорид 0,2 г (200 мг);
ФОРМА ВИПУСКУ. Капсули.
Фармакотерапевтична група. Синтетичні антихолінергічні засоби, естерифіковані третинні аміни. Мебеверин. Код АТС А03А А04.
Клінічні характеристики.
Показання.
Дорослі та діти віком від 10 років:
– симптоматичне лікування болю, спазмів, кишкових розладів і відчуття дискомфорту у кишечнику при синдромі подразненого кишечнику;
–  лікування шлунково-кишкових спазмів вторинного генезу, спричинених органічними захворюваннями.
Протипоказання.
Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якого з неактивних компонентів препарату. Паралітичний ілеус.
Побічні реакції.
Спостерігаються алергічні реакції, які в основному, але не завжди, обмежуються шкірними проявами (частота не може бути оцінена за 
наявними даними).
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До складу Корпорації «Артеріум» входять ПАТ «Київмедпрепарат» і ПАТ «Галичфарм»

Міжнародне непатентоване найменування: Mebeverine. 
ВІДПУСКАЄТЬСЯ ЗА РЕЦЕПТОМ ЛІКАРЯ. 
Виробник: ПАТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Саксаганського, 139).
Інформацію подано у скороченому вигляді, повна інформація надається у Інструкції до медичного застосування препарату Меверин®.

УСУВАЄ СПАЗМИ
БЕЗ РОЗВИТКУ ГІПОТОНІЇ КИШЕЧНИКУ

– Наталия Вячеславовна,  насколько
актуальна сегодня проблема спастичес�
кой абдоминальной боли и гипермотор�
ной дискинезии в практике гастроэнте�
ролога? 

– Спастическая абдоминальная боль

является неспецифическим симптомом

многих функциональных и органичес�

ких заболеваний органов пищеварения.

Из тех, кто обращается к гастроэнтеро�

логу, каждый второй предъявляет жало�

бы, обусловленные гипермоторной

дискинезией гладкомышечного слоя

стенки полых органов, чаще всего ки�

шечника и желчевыводящих путей.

При спастической дискинезии наблю�

дается повышение внутрипросветного

давления и нарушение продвижения

содержимого по полому органу, что со�

здает предпосылки для возникновения

боли и диспепсических расстройств,

таких как запор, метеоризм, отрыжка,

изжога, тошнота, реже – рвота. Спас�

тическая дискинезия мышечной обо�

лочки стенки полого органа или сфин�

ктеров представляет собой наиболее

частый механизм развития болевого

синдрома при эзофагоспазме, пилоро�

спазме, дисфункции сфинктера Одди и

желчного пузыря, обострениях хрони�

ческого панкреатита, воспалительных

заболеваниях кишечника. При органи�

ческих заболеваниях основными при�

чинами  спазмов становятся воспале�

ние, нарушение нейрогуморальной ре�

гуляции тонуса гладких мышц.  Класси�

ческим примером функционального

расстройства с манифестацией в виде

гипермоторной дискинезии толстой

кишки является синдром раздраженно�

го кишечника (СРК). Это распростра�

ненное хроническое невоспалительное

заболевание, которое проявляется бо�

лью в животе, нарушением характера

опорожнения кишечника (диареей или

запором), метеоризмом. Этиопатогенез

СРК до конца не изучен, но считается,

что в основе спастической боли при

болевой форме расстройства лежат на�

рушения моторики толстой кишки,

вызванные такими факторами, как хро�

нический психосоциальный стресс и

нерегулярное питание. Хочу напом�

нить, что для постановки диагноза СРК

необходимо исключить другие возмож�

ные, в первую очередь органические

причины симптомов. 

– Какова роль миотропных спазмоли�
тиков в лечении перечисленных заболе�
ваний? 

– Учитывая, что основным патофи�

зиологическим механизмом в развитии

абдоминальной боли является спазм

гладких мышц органов брюшной по�

лости, для ее купирования целесообраз�

но использование миотропных спазмо�

литиков. Они не только купируют боль,

но и способствуют восстановлению

пассажа содержимого полого органа,

а следовательно, и возобновлению его

нормального функционирования. Со�

временные спазмолитики достаточно

безопасны и не вызывают привыкания,

что особенно важно при необходимости

повторных курсов терапии. Кроме того,

миотропные спазмолитики устраняют

спазм как одну из частых причин абдо�

минальной боли, но не влияют на меха�

низмы болевого восприятия в нервной

системе, а значит, не «стирают» клини�

ческую картину в случаях острой хирур�

гической патологии. 

– Какими принципами следует руко�
водствоваться при выборе спазмолитика?

– Хотелось бы выделить три важных

условия эффективности спазмолити�

ческого лечения:

• применение спазмолитиков стро�

го по показаниям и с учетом конкрет�

ной клинической ситуации;

• выбор качественного препарата; 

• применение современных спазмо�

литиков, действующих предметно на

источник боли, не оказывая системных

эффектов (что особенно актуально для

лечения СРК).

Первый пункт означает, что лечаще�

му врачу при разработке терапевтичес�

кой стратегии в каждом конкретном

случае следует понимать особенности

патогенеза болевого синдрома, учиты�

вать механизмы действия и фармако�

кинетики лекарственных средств, а

также наличие у больного сопутствую�

щей патологии. Терапия должна быть

индивидуализированной. Кроме того,

выбирать спазмолитик следует с уче�

том доказанной эффективности, без�

опасности и фармакоэкономической

целесообразности применения. 

– И все�таки как врачу сориентиро�
ваться в многообразии представленных
на фармацевтическом рынке спазмоли�
тиков? 

– Примером современного селек�

тивного миотропного спазмолитика,

который отвечает вышеперечислен�

ным критериям эффективности и без�

опасности, является мебеверин. В Ук�

раине качественный и доступный по

цене генерический препарат мебеве�

рина гидрохлорида представлен оте�

чественным производителем – корпо�

рацией «Артериум» – под названием

Меверин®. Мебеверина гидрохлорид,

оказывает два синергичных эффекта.

Первый сводится к блокаде быстрых

натриевых каналов клеточной мембра�

ны миоцита, что нарушает поступле�

ние натрия в клетку, замедляет процес�

сы деполяризации и блокирует вход

кальция в клетку через медленные ка�

налы. В результате нарушается фосфо�

рилирование миозина и прекращается

сокращение мышечного волокна. Вто�

рой механизм обусловлен блокадой

пополнения внутриклеточных депо

ионами кальция, что играет важную

роль в регуляции тонуса и сократи�

тельной способности мышечного во�

локна. Это в конечном итоге приводит

лишь к кратковременному выходу

ионов калия из клетки и ее гипополя�

ризации, что предупреждает развитие

длительной релаксации миоцита. Сле�

довательно, назначение мебеверина

приводит к снятию спазма без разви�

тия гипотонии гладких мышц, то есть

к нормализации тонуса мышечного

волокна, что обеспечивает восстанов�

ление моторики кишечника при СРК

и оттока желчи при дискинезиях били�

арного тракта. Эта особенность мебе�

верина выгодно выделяет его среди

других миотропных спазмолитиков,

которые могут вызывать длительную

гипотонию гладких мышц. Кроме то�

го, следует отметить быстрое начало

действия мебеверина, эффект которо�

го начинает проявляться в течение по�

лучаса после приема первой дозы. 

Среди препаратов мебеверина с

доказанной эффективностью и без�

опасностью Меверин® корпорации

«Артериум» выгодно отличается еще

и по критерию фармакоэкономичес�

кой целесообразности.

– Изучался ли мебеверин в пострегис�
трационных клинических исследовани�
ях, в том числе в Украине? 

– За более чем 40 лет применения

в мировой практике эффективность и

безопасность мебеверина при СРК и

других заболеваниях ЖКТ, сопровож�

дающихся спастической болью, хоро�

шо изучены по критериям доказатель�

ной медицины в клинических исследо�

ваниях, включая двойные слепые пла�

цебо�контролируемые (Eisenburg J.,

Kruis W., 1978; Connel A.M. 1985; Evans

P.R., Bak Y.�T., 1996 и др.). 

Эффективность мебеверина в облег�

чении абдоминальной боли и наруше�

ний работы кишечника всегда была

достоверно выше таковой плацебо.

Также доказана эффективность мебеве�

рина в сравнении с другими спазмоли�

тиками (Tudor G.J., 1986; Salandre D.,

Mignon M., 1989; Grillage M.G. et al.,

1990; Lee K.J., Kim N.J., 2011 и др.).

На нашей клинической базе в рамках

рандомизированного открытого срав�

нительного исследования изучались

эффективность и безопасность препа�

рата Меверин® корпорации «Артериум»

у больных СРК. На фоне диетотерапии

с увеличением пищевых волокон в ра�

ционе (соответственно кулинарно об�

работанных – каши, отварные овощи,

цельнозерновой хлеб и т.д.) в основной

группе назначался Меверин® по 1 кап�

суле 2 раза в день за 20 мин до еды в те�

чение 14 дней, а в контрольной груп�

пе – оригинальный препарат мебеве�

рина по аналогичной схеме. Основную

группу составили 30 пациентов с СРК с

запором и болью. В контрольную груп�

пу вошли также 30 больных СРК с со�

поставимыми демографическими и

клиническими характеристиками. Сре�

ди обследованных большинство состав�

ляли женщины – 42 участницы (70%),

мужчин было 18 (30%). Возраст паци�

ентов варьировал от 18 до 58 лет. Дав�

ность заболевания была различной – от

впервые выявленной патологии у 8

больных (13%) до 16 лет.

На момент первого осмотра все па�

циенты предъявляли жалобы на перио�

дические боли вокруг пупка, в левой

половине живота различной интенсив�

ности – от чувства дискомфорта до вы�

раженных схваткообразных болей. Ко�

морбидные функциональные заболева�

ния имели место у каждого второго

больного в обеих группах, что подтвер�

ждает наличие моторно�эвакуаторных

изменений различных отделов желу�

дочно�кишечного тракта у пациентов

с функциональными нарушениями.

Всем больным для исключения органи�

ческой патологии и верификации диа�

гноза СРК была проведена колоноско�

пия. У 18 (60%) и 24 (80%) участников

в основной и контрольной группах со�

ответственно была выявлена на опреде�

ленных участках усиленная гаустрация,

спазмы, у 6 (20%) и 5 (17%) пациентов

соответственно – очаговая гиперемия

слизистой оболочки толстой кишки.

После назначения препарата Меверин®

у всех больных отмечалось улучшение

общего состояния, уменьшение жалоб

уже в первые�вторые сутки лечения.

Аналогичные результаты получены и в

контрольной группе.

Выраженная по интенсивности

(2 балла) схваткообразная боль наблю�

далась до терапии у 9 (30%) больных

основной и у 8 (27%) контрольной

группы. После первого дня лечения

она сохранялась у 4 (13%) представи�

телей основной (2 балла) и у 5(17%)

контрольной группы (2 балла). К кон�

цу курса терапии болевой синдром

сохранялся у 4 больных основной и у

3 контрольной группы, однако паци�

енты характеризовали эту боль как но�

ющую, умеренной интенсивности

(по интенсивности – 1 балл). У подав�

ляющего же большинства больных

(26�87% и 27�90% соответственно) к

концу курса лечения жалобы на боли

отсутствовали.

Суммируя полученные результаты,

можно сделать вывод, что высокая эф�

фективность терапии, которая определя�

лась как значительное уменьшение вы�

раженности большинства показателей

болевого и диспепсического синдромов

к концу курса лечения (0�1 баллов), име�

ла место у 26 (87%) пациентов основной

и у 27 (90%) контрольной группы. Уме�

ренная эффективность (уменьшение вы�

раженности части показателей болевого

и диспепсического синдромов к концу

курса) была выявлена у 4 (13%) и 3 (10%)

больных соответственно.

Все пациенты основной и контроль�

ной групп хорошо переносили Меверин®

и препарат сравнения, побочные эф�

фекты, которые могли быть связаны

с механизмами действия спазмолити�

ков, не наблюдались.

По результатам исследования мы сде�
лали следующие выводы: 

1. Препарат Меверин® хорошо пере�
носится больными и не вызывает побоч�
ных эффектов, доступных обнаружению
существующими методами диагностики.

2. Препарат Меверин® является эф�
фективным средством лечения пациен�
тов с СРК. 

Учитывая механизм действия, без�

опасность и доказательную базу мебе�

верина, можно заключить, что приме�

нение препарата Меверин® обоснова�

но у всех пациентов со спастической

абдоминальной болью, связанной как с

функциональными, так и с органичес�

кими заболеваниями ЖКТ.

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У

З
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Н.В. Харченко

Спазмолитическая терапия в гастроэнтерологии:
возможности мебеверина

Спастическая абдоминальная боль – одна из наиболее частых жалоб, с которыми пациенты обращаются
к гастроэнтерологам, терапевтам, хирургам и врачам других специальностей. Она связана с нарушениями
моторики органов желудочно%кишечного тракта, желчевыводящих путей, протоков поджелудочной железы.
Для коррекции моторно%эвакуаторной функции органов и купирования боли традиционно используется
разнородная группа спазмолитиков. О современных принципах выбора и оптимального применения
спазмолитической терапии рассказала главный внештатный специалист Министерства здравоохранения
Украины по специальности «гастроэнтерология», заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
член%корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
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– Как отражается реформа здравоохране�
ния на деятельности гастроэнтерологичес�
кой службы?

– Становление института семейной ме�

дицины, безусловно, является важным

этапом развития отечественной медицины

в соответствии с современными мировыми

тенденциями. При этом очень важно, что�

бы уровень подготовки как семейного вра�

ча, так и гастроэнтеролога соответствовал

международным требованиям, предъявля�

емым к этим специальностям. В сегод�

няшних реалиях процесс интеграции раз�

личных нововведений в национальную

систему здравоохранения является не�

простым и требует времени. Этот процесс

затрагивает и нашу специальность. По от�

четам из областей, наблюдается тенденция

к некоторому сокращению ставок врачей�

гастроэнтерологов и количества гастроэн�

терологических коек в стационарах, хотя

это не является частью официальной по�

литики МЗ. Такое сокращение может от�

разиться на качестве оказания специали�

зированной помощи, ведь гастроэнтероло�

ги глубже понимают патологию органов

пищеварения, чем терапевты и семейные

врачи. 

По�прежнему актуальна проблема несо�

вершенства статистической отчетности.

В утвержденные МЗ формы 12 и 20, по ко�

торым врачи регистрируют заболевания,

наконец в 2013 г. были введены такие нозо�

логии, как гастроэзофагеальная рефлюкс�

ная болезнь (ГЭРБ), синдром раздражен�

ной кишки (СРК), хронические вирусные

гепатиты В и С, целиакия. Теперь предсто�

ит большая работа по повышению качест�

ва составления статистической отчетнос�

ти, правильности выставления диагнозов,

которые включены в формы 12 и 20 для по�

лучения более четкой картины эпидемио�

логии заболеваний органов пищеварения.

Отсутствие должного статистического уче�

та за последние годы привело к тому, что

не существует точных данных о заболевае�

мости населения такой распространенной

патологией, как ГЭРБ. А Всемирная гаст�

роэнтерологическая ассоциация (WGO)

в 2000 г. провозгласила XXI век веком

ГЭРБ. По статистическим отчетам, рас�

пространенность ГЭРБ в украинской по�

пуляции составляет 0,5%, а в мире этот по�

казатель достигает 20%. Такая же ситуация

с СРК. Эти нозологии часто скрываются за

другими диагнозами, в результате чего как

бы не являются актуальными в Украине,

хотя признаны во всем мире. Также следу�

ет отметить проблемы оснащения и подго�

товки врачей по вопросам эндоскопии.

За рубежом нет отдельной специальности

«эндоскопист» – эндоскопической диа�

гностикой и лечением занимаются гастро�

энтерологи и/или хирурги. Мы стремимся,

чтобы врач�гастроэнтеролог в нашей стра�

не также владел диагностической эндоско�

пией. Наша инициатива подготовки гаст�

роэнтерологов в соответствии с мировыми

стандартами, предполагающая освоение

таких методов, как диагностическая фиб�

рогастродуоденоскопия и ректосигмои�

доскопия, получила должное развитие

и прошла соответствующее научно�мето�

дическое обоснование. Квалификацион�

ные характеристики врача�гастроэнтеро�

лога первой и высшей категорий уже

включают обязательное владение техни�

кой выполнения диагностической эндо�

скопии. Мы располагаем хорошей матери�

альной базой для подготовки врачей по эн�

доскопии на нашей кафедре.

– Какие заболевания органов пищеваре�
ния сегодня вызывают наибольшую тревогу
у специалистов? 

– Хочу отметить, что с каждым годом

растет распространенность всех гастроэнте�

рологических заболеваний. Это связано

с такими неблагоприятными факторами,

как хронические стрессы, низкая культура

питания, низкое качество продуктов и пи�

тьевой воды, массовое использование анти�

биотиков в сельском хозяйстве и другими.

Все это влияет на процессы пищеварения

и кишечную микрофлору, которая по пос�

ледним данным играет важнейшую роль

в поддержании здоровья человека. Еще

один фактор возникновения и хронизации

заболеваний органов пищеварения – это

потребительское отношение населения

к здоровью, самолечение и лечение у неспе�

циалистов. Этому способствует агрессивная

реклама лекарств и их безрецептурная дос�

тупность. В последнее время наблюдается

новая тревожная тенденция: врачи инстру�

ментальной диагностики после проведения

гастроскопии или ультразвукового исследо�

вания на обратной стороне бланка заключе�

ния расписывают больному лечение. Да,

они тоже врачи, но ведь они знают только

общие принципы лечения, а у каждого па�

циента заболевание протекает индивиду�

ально, при этом у каждого – свой анамнез,

своя сопутствующая патология. Только

врач�гастроэнтеролог может составить оп�

тимальный план обследования, дифферен�

циальной диагностики и лечения. 

– Какой вы видите роль врачей�гастроэн�
терологов в поддержании и укреплении здо�
ровья населения?

– Кто, если не врач, должен формиро�

вать ответственное отношение больного

к своему здоровью? Очевидно, что самый

эффективный способ продления жизни –

не расходовать ее слишком беспечно. По�

этому гастроэнтерология так тесно связана

с профилактическим направлением в ме�

дицине и с диетологией. Отец научного

подхода в медицине Гиппократ еще в V ве�

ке до н.э. утверждал, что болезнь является

не наказанием богов, а последствием при�

родных факторов, нарушения питания,

привычек и характера жизни. Ему же при�

писывают фразу: «Пусть пища будет лека�

рством, а лекарство – пищей». Из эмпири�

ческих представлений о лечебно�профи�

лактических свойствах различных пище�

вых продуктов и их сочетаний развилась

наука диетология и производные от нее

направления медицины – диетопрофилак�

тика и диетотерапия. В развитых странах

вопросам питания в контексте профилак�

тики заболеваний и поддержания здоровья

населения уделяется большое внимание.

А в Украине до сих пор не принята Нацио�

нальная концепция здорового питания.

Для ее разработки необходимо объединить

усилия ученых, специалистов здравоохра�

нения и представителей государственных

структур, в том числе относящихся к конт�

ролю качества продуктов питания. В об�

суждении вопросов питания на нацио�

нальном уровне должны принимать учас�

тие учреждения Академии наук (включая

два гигиенических НИИ), МЗ, профиль�

ные кафедры, в том числе наша – един�

ственная с курсом диетологии. Причем мы

готовы обучать как гастроэнтерологов, так

и семейных врачей и других специалистов. 

В Украине отмечается недостаточная ин�

формированность основной массы насе�

ления о принципах здорового питания.

Источниками представлений о нем в основ�

ном являются реклама на телевидении и

рекламные статьи в печатных изданиях.

В противовес этому врачи обязаны стать для

своих пациентов источником научно обос�

нованной и подкрепленной данными дока�

зательной медицины информации о здоро�

вом, полноценном питании. Нельзя быть

диетологом, не зная процессов пищеваре�

ния, особенностей коррекции питания у

больных с различной патологией желудоч�

но�кишечного тракта. Поэтому в силу спе�

цифики клинического опыта ближе всех

к вопросам диетологии оказались врачи�

гастроэнтерологи. Но знания по диетологии

нужны и терапевтам, и кардиологам, и хи�

рургам, и другим специалистам. К сожале�

нию, в современную эпоху достижений фар�

макологии при выборе стратегий ведения

пациентов с заболеваниями внутренних ор�

ганов фактор питания часто остается в тени.

– Расскажите о новых проектах после�
дипломного образования врачей в сфере
гастроэнтерологии.

– Важнейшим событием 2013 г. стал пос�

ледипломный образовательный курс Евро�

пейской ассоциации гастроэнтерологии,

эндоскопии и нутрициологии (EAGEN)

«Кислотозависимые заболевания: новые

достижения», который состоялся в апреле

во второй день XV Национальной школы

гастроэнтерологов и гепатологов Украины

на базе НМАПО им. П.Л. Шупика. Евро�

пейский курс на высоком уровне провели

лекторы из Венгрии, Германии, Италии,

Нидерландов, Швеции под руководством

авторитетного ученого, профессора Пите�

ра Малфертайнера (Германия). Решение

о проведении курса было принято согласно

договору о сотрудничестве между НМАПО

им. П.Л. Шупика и EAGEN. Уровень под�

готовки украинских гастроэнтерологов до�

статочно высок, но, к сожалению, у боль�

шинства из них нет финансовых возмож�

ностей посещать курсы EAGEN в евро�

пейских странах, где стоимость участия со�

ставляет около 200 евро. Поэтому мы бла�

годарны лекторам за понимание и согласие

приехать в Киев, а также спонсору курса,

подарившему нашим врачам такую воз�

можность (при этом спонсор не влиял на

содержание лекций). Иностранные лекто�

ры часто бывают в Украине по приглаше�

нию фармацевтических фирм, но проведе�

ние независимого европейского курса пос�

ледипломной подготовки – это действи�

тельно первое событие такого масштаба.

В Европе курс обычно собирает по 100�150

врачей. Европейские коллеги были очень

удивлены заявленным количеством участ�

ников киевского курса – 500 человек.

И именно такое количество слушателей

пришло ознакомиться с курсом – в зале не

хватало свободных мест. Это говорит о том,

что мы идем по правильному пути. В апре�

ле этого года в рамках очередной Нацио�

нальной школы гастроэнтерологов и гепа�

тологов Украины планируется образова�

тельный курс EAGEN по кишечному пи�

щеварению и микробиоценозу кишечника. 

Мы также намерены развивать традици�

онные формы последипломного образова�

ния – курсы повышения квалификации на

базе кафедры, Национальную школу гаст�

роэнтерологов и гепатологов Украины –

и новые направления, такие как проекты

дистанционного образования в формате

видеоконференций, когда устанавливается

прямая видеосвязь между несколькими го�

родами. Этот инновационный формат

позволяет вовлечь максимальное число

участников, сэкономив драгоценное время

на переездах. 

Уже на протяжении 15 лет Национальная

школа гастроэнтерологов и гепатологов Ук�

раины собирает практических специалис�

тов – гастроэнтерологов, диетологов, тера�

певтов, семейных врачей, хирургов, эндо�

скопистов и врачей других специальностей

из всех областей Украины для получения

доступа к новым открытиям и достижени�

ям, результатам последних клинических

исследований. В сентябре в г. Полтаве

прошла научно�практическая конферен�

ция с международным участием «VI Укра�

инская гастроэнтерологическая неделя»,

собравшая ведущих отечественных и зару�

бежных ученых, а также практикующих

врачей�гастроэнтерологов и представите�

лей других специальностей из разных об�

ластей Украины. 

Следует отметить и участие украинских

гастроэнтерологов в научных событиях ев�

ропейского масштаба. В октябре 2013 г.

в столице Германии Берлине состоялась

21�я ежегодная Европейская гастроэнтеро�

логическая неделя (United European Gastro�

enterology Week, UEGW 2013). В работе это�

го крупнейшего европейского гастроэнте�

рологического форума приняли участие

около 14 тыс. врачей, ученых, фармацевтов,

в том числе украинская делегация.

– Что еще в планах на будущее?
– Успешно работает междисциплинар�

ная группа по разработке клинических ре�

комендаций и протоколов лечения болез�

ней органов пищеварения при департамен�

те лечебно�профилактической помощи МЗ

Украины и департаменте стандартизации

медицинских услуг Государственного экс�

пертного центра МЗ Украины. Утверждены

протоколы по оказанию медицинской по�

мощи больным ГЭРБ (для врачей�гастро�

энтерологов) и диспепсией (для врачей се�

мейной медицины); подготовлены реко�

мендации и протоколы по хроническому

панкреатиту, язвенной болезни желудка

и двенадцатиперстной кишки; в процессе

создания находятся протоколы по хрони�

ческим гепатитам. К сожалению, очень

долго происходит процесс утверждения

клинических протоколов в МЗ. А инфор�

мация и принципы лечения за это время

могут устареть. 

Большое внимание продолжаем уделять

направлениям профилактики гастроэнте�

рологической патологии: образу жизни,

вопросам питания, ранней диагностике и

превентивному лечению. В последнее вре�

мя все большее внимание ученых привле�

кает концепция персонифицированной ме�

дицины и питания, которая базируется на

индивидуальном подборе лечения и/или

питания в зависимости от генетических

особенностей и течения заболевания у кон�

кретного пациента. Мы также намерены

развивать эту концепцию в Украине.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Проблемы и успехи украинской гастроэнтерологии: 
итоги года и планы на будущее

Несмотря на то что реформы здравоохранения в нашей стране направлены на увеличение роли врачей общей
практики – семейной медицины, гастроэнтерология как специализированное направление внутренней медицины
продолжает развиваться в русле мировых тенденций, и для специалистов прошедший год был достаточно насыщенным
и продуктивным. Об успехах и проблемах отрасли рассказала главный внештатный специалист Министерства
здравоохранения Украины по специальности «гастроэнтерология», заведующая кафедрой гастроэнтерологии,
диетологии и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, 
член)корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
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Где, как не на приеме у врача, пациент должен

получить правдивую информацию о факторах

риска развития рака толстой и прямой кишки,

о показаниях к началу скрининга, о роли эндо�

скопической полипэктомии в снижении онколо�

гической заболеваемости? Проблема скрининг�

резистентности актуальна даже в странах, в кото�

рых скрининговую колоноскопию рекламируют

на улицах и телевидении. К сожалению, пока что

в нашем обществе исследование толстой и пря�

мой кишки вызывает только негативные ассоциа�

ции. В то же время быть убедительным в общении

с пациентом недостаточно. Врач должен знать

критерии оценки качества скрининговой коло�

носкопии, уметь интерпретировать заключение

эндоскописта и патоморфолога, быть осведомлен�

ным относительно интервалов наблюдения после

полипэктомии. Как правильно выбрать место для

проведения скрининговой колоноскопии, на что

ориентироваться при анализе работы эндоскопи�

ческого кабинета – вопросы, которые будут инте�

ресовать любого специалиста, направляющего

своего пациента на скрининг колоректального ра�

ка. И, наконец, выбрав место для проведения эн�

доскопического скрининга, необходимо четко

знать, как правильно подготовить пациента. То,

что качество подготовки напрямую коррелирует

с эффективностью скрининга, а клизма – худший

из всех способов подготовки, ставит врача перед

выбором препарата для перорального очищения

кишечника. Ассортимент средств подготовки по�

стоянно дополняется, на рынке Украины появля�

ются наиболее популярные на Западе препараты,

и пациенту уже необязательно выпивать четырех�

литровые порции полиэтиленгликоля, борясь

с тошнотой. Перечисленные проблемы – лишь

часть всех «точек соприкосновения» врача�эндо�

скописта и врача, направившего пациента на скри�

нинговую колоноскопию. Поэтому и возникла

идея поиска полного взаимопонимания и объеди�

нения усилий врачей разных специальностей

в борьбе за снижение показателей заболеваемости

и смертности от колоректального рака.

Эта инициатива была реализована кафедрой гас�

троэнтерологии, эндоскопии и диетологии Нацио�

нальной медицинской академии последипломного

образования им. П.Л. Шупика при поддержке

компаний Olympus и Takeda на базе киевского гас�

троцентра «Олимед», где 13 декабря 2013 года про�

шла клиническая сессия с прямой видеотрансля�

цией из операционной на тему «Заболевания толс�

той и прямой кишки – роль гастроэнтеролога и эн�

доскописта». За одним столом собрались гастро�

энтерологи и эндоскописты из Киева, Еревана,

Тбилиси, Донецка, Кировограда. Участники се�

ссии знакомились с докладами по результатам по�

следних научных исследований, активно обсужда�

ли услышанное, делились собственными наблюде�

ниями.

Отдельный доклад был посвящен преимущест�

вам и недостаткам средств пероральной подготов�

ки толстой кишки к эндоскопическим исследова�

ниям. Был продемонстрирован первый опыт при�

менения в Украине препарата Мовипреп, который,

несмотря на многолетнее лидерство на фармацев�

тическом рынке США и Европы, только недавно

стал доступен украинским пациентам. Согласно

результатам анализа эффективности он ни в чем не

уступает другим средствам, но при этом наблюда�

ется наилучший комплайенс. Возможность приема

двух литров препарата вместо четырех делает паци�

ентов «сговорчивее», что может в будущем способ�

ствовать снижению скрининг�резистентности.

Во время прямой трансляции скринингового эн�

доскопического исследования колоноскопом

Olympus EXERA III с одномоментным удалением

зубчатой аденомы врачи имели возможность обсу�

дить с оператором аспекты диагностической и ле�

чебной эндоскопии в режиме реального времени.

При этом присутствующие убедились в преиму�

ществах эндоскопии высокого разрешения с мно�

гократным оптическим увеличением, которая

рутинно применяется в гастроцентре «Олимед».

Использование эндоскопической техники, соот�

ветствующей современным международным тре�

бованиям по колоректальному скринингу, позво�

ляет увеличить количество выявленных находок.

Это наиболее актуально для зубчатых аденом, ко�

торые характеризуются стелящимся ростом и часто

не отличаются по цвету от окружающей слизистой

оболочки, что показано на микрофотографии, сде�

ланной во время колоноскопического исследова�

ния. Роль зубчатых аденом в увеличении заболева�

емости колоректальным раком высока. Так, гене�

тические исследования подтверждают высокую

частоту мутаций, генетической нестабильности

в зубчатых аденомах, которые чаще всего наблюда�

ют в проксимальных отделах толстой кишки. В по�

следние годы опубликованы результаты исследова�

ний, которые раскрывают так называемый зубча�

тый путь развития колоректального рака.

Понимание и обсуждение проблем эндоскопи�

ческого скрининга рака толстой и прямой кишки

имеет большое значение не только для эндоско�

пистов и онкологов. Все участники сессии призна�

ли необходимость тесного сотрудничества врачей

разных специальностей для достижения общей це�

ли – снижения показателей заболеваемости и

смертности от колоректального рака в Украине.

Заболевания толстой и прямой кишки:
роль гастроэнтеролога и эндоскописта
Заболевания толстой и прямой кишки:
роль гастроэнтеролога и эндоскописта

Об актуальности проблемы колоректального рака
в Украине в последние годы сказано и написано
много. Очевидно, что в отсутствие национальной
программы скрининга можно рассчитывать лишь
на скрининг индивидуальный, когда вся
ответственность за эффективность профилактики
колоректального рака ложится на лечащего
врача. В данной ситуации на первый план
выходит информированность врачей –
интернистов и гастроэнтерологов.

С.В. Музыка, Медицинский центр «Олимед», г. Киев

Участники клинической сессии «Заболевания толстой и прямой кишки – роль гастроэнтеролога
и эндоскописта»

Видеотрансляция из операционной клиники «Олимед». Врач)эндоскопист С.В. Музыка проводит
скрининговую колоноскопию

Микрофотография зубчатой аденомы, сделанная
при проведении колоноскопического исследования
высокого разрешения
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С.В. Музыка
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Оргкомітет V з’їзду гастроентерологів
України, який відбудеться 18�19 вересня 2014
року у м. Києві, оголошує конкурс наукових
робіт молодих вчених (студентів, аспіратів, ма�
гістрантів, клінічних ординаторів, викладачів
віком до 35 років станом на 18.09.2014 р.).

На конкурс подаються самостійно підго�
товлені виключно оригінальні наукові роботи
молодих науковців або наукових колективів
(не більше трьох осіб) у вигляді статей з акту�
альних проблем гастроентерології, які є пошу�
ковими за своїм характером, мають наукове і
прикладне значення. На конкурс не прийма�
ються роботи оглядового характеру, а також
матеріали, які подавалися на інші конкурси.

Умови оформлення наукових статей
Структура основного тексту статті має від�

повідати загальноприйнятій структурі для на�
укових статей і складатись з таких розділів:
«Вступ», «Мета роботи», «Матеріали і методи»,
«Результати та обговорення», «Висновки».

Статті публікуються українською або ро�
сійською мовою. Авторський оригінал пода�
ють обов’язково у двох формах – роздрукова�
ний на папері та в електронному вигляді (на
магнітному носії або надісланий електронною
поштою). Електронна та друкована версії ма�
ють бути аналогічними і містити:

– індекс УДК; назву статті; прізвища та іні�
ціали авторів; назву установи, де працюють
автори, міста;

– текст у вигляді наукової статті (обсяг – до
15 сторінок);

– таблиці, рисунки, графіки, фотографії
з додаванням електронних копій.

Рисунки, таблиці, діаграми та формули ма�
ють бути включені в текст і бажано в одному
файлі з ним. Таблиці слід будувати в Microsoft
Word без табуляторів і службових символів
усередині. Кожна таблиця повинна мати заго�
ловок і порядковий номер. Ілюстративні мате�
ріали (фотографії, малюнки, креслення, діа�
грами, графіки тощо) позначають як «рис.» та
нумерують за порядком їхнього згадування
у статті.

Діаграми та графіки будують у форматах
Excel або Graph. Фотографії, ехограми, вико�
нані професійно вручну малюнки подають
в оригіналі (на зворотному боці ілюстрацій ма�
ють бути зазначені прізвища авторів, назва
статті, номер та підпис до рисунка, верх та низ
зображення) або електронному вигляді (від�
скановані з роздільністю не менше 300 dpi і
збережені у форматах TIFF чи JPEG).

Список джерел цитованої літератури не по�
винен перевищувати 20, при цьому 50% з них
мають бути менше ніж п’ятирічної давнини.
Списки літератури складають тільки за алфаві�
том: спочатку праці українською та російсь�
кою мовами (кирилицею), а потім латиницею.

Порядок оформлення: для монографій –
прізвище, ініціали, назва книжки, місце видан�
ня (місто, видавництво), рік, кількість сторінок
(наприклад: 6. Дегтярёва И.И. Панкреатит. –
К.: Здоров’я, 1992. – 168 с.); для статей із жур�
налів та збірників – прізвище, ініціали, повна
назва статті, стандартно скорочена назва жур�
налу або назва збірника, рік видання, том, но�
мер, сторінки (початкова і остання), на яких
вміщено статтю (наприклад: 8. Васильєва
Н.В. Стан оксидантної та захисної глутатіоно�
вої систем крові хворих у різні періоди мозко�
вого інсульту // Буков. мед. вісник. – 1998. –
Т. 2, № 2. – С. 80�84); для іноземних видань
аналогічно: 7. Eastell R., Boyle I., Compsyon J. et
al. Management of male osteoporosis: Report of
the UK Consensus Group // Quarterly J. Med. –
1998. – Vol. 91, № 2. – P. 71�92.).

Резюме мають бути з повним заголовком
статті, прізвищами та ініціалами авторів, клю�
човими словами (від 5 до 10 слів чи словоспо�
лучень, що розкривають зміст статті) трьома
мовами: українською, російською та англійсь�
кою (переклад має бути якісним і точним).

Резюме до статті повинно мати ту саму
структуру, що й стаття, і містити:

– такі ж рубрики: «Мета роботи», «Матеріа�
ли і методи», «Результати та обговорення», «Ви�
сновки». Обсяг резюме – одна друкована сто�
рінка;

– поштову та електронну адресу, номер те�
лефону авторів (вказати у анкеті);

– фотографію першого автора (якщо авто�
рів більше двох або один автор) або фотогра�
фію двох авторів (якщо авторів двоє). Фото�
графії мають бути не меншими ніж 3х4 см
(обов’язково в електронному вигляді);

– номери телефонів для забезпечення опе�
ративного зв’язку редакції з авторами;

– додатково трьома мовами надаються:
прізвища, імена, по батькові всіх авторів, на�
зви установ, в яких працюють автори, міста,
наукові ступені, звання, посади, контактні да�
ні. Транслітерацію необхідно виконувати згід�
но з Постановою Кабінету Міністрів України
від 27 січня 2010 р. № 55 «Про впорядкуван�
ня транслітерації українського алфавіту лати�
ницею».

Текст набирають у Microsoft Word гарніту�
рою Times New Roman, 12 пунктів, без табуля�
торів і переносів. Розмір аркушів 210х297 мм
(формат А4). Інтервал між рядками – півтора,
поля з усіх боків по 20 мм. У тексті та заголов�
ках не має бути слів, набраних великими літе�
рами.

Називаючи лікарський препарат, слід нада�
вати перевагу міжнародній непатентованій на�
зві (INN), писати її з малої літери. У разі потре�
би навести торгову назву – подавати її з вели�
кої літери та в лапках.

Скорочення слів та словосполучень наво�
дять за стандартами «Скорочення слів і сло�
восполучень на іноземних європейських мовах
в бібліографічному описі друкованих творів»
(ГОСТ 7.11�78 та 7.12�77), а також за ДСТУ
3582�97 «Скорочення слів в українській мові
в бібліографічному описі».

Усі статті, що надійдуть на конкурс, будуть
прорецензовані. Фаховим журі конкурсу буде
проведена ретельна експертиза надісланих на�
укових праць з оцінкою за такими критеріями:

– актуальність теми;
– зв’язок роботи з науковими програмами,

планами, темами;
– методичний підхід;
– наукова новизна отриманих результатів;
– практичне значення отриманих резуль�

татів;
– відповідність висновків меті та задачам

дослідження;
– особистий внесок конкурсанта, відповід�

ність статті вимогам до її оформлення.

Для участі у конкурсі необхідно надіслати
такі матеріали:

– офіційне направлення (лист�заявку від
установи), підписане керівником закладу із
гербовою печаткою, у якому зазначити дати
народження конкурсанта (у випадку колективу
авторів – зазначити дати народження кожного
із співавторів);

– оригінальну наукову статтю у двох при�
мірниках, оформлену згідно з вимогами. Стат�
тю підписують усі автори;

– CD�диск з електронною версією рукопису
у форматі *.rtf, а також збереженими окреми�
ми файлами ілюстраціями;

– відомості про творчий внесок кожного
співавтора (співавторів може бути не більше
трьох осіб);

– відомості про зв’язок роботи з науковими
програмами, планами, темами.

Наукові роботи на конкурс із супровідними
матеріалами необхідно надсилати в термін
до 15 травня 2014 р. на адресу: 
проф. Скрипнику Ігорю Миколайовичу, 
кафедра внутрішньої медицини № 1, ВДНЗУ
«Українська медична стоматологічна академія»,
вул. Шевченка, 23, 36011 м. Полтава, 
тел. (05322) 22820, e�mail: scrin69@yandex.ru

За результатами конкурсу Оргкомітетом
з’їзду будуть визначені три найкращі роботи,
які будуть опубліковані в Українському науко�
во�практичному спеціалізованому журналі
«Сучасна гастроентерологія».

Переможці конкурсу наукових робіт моло�
дих вчених будуть нагороджені на з’їзді гро�
шовими преміями.

Інформаційний лист № 1
про проведення конкурсу наукових робіт 

молодих вчених

Медицинская газета «Здоровье Украины». 
Тематический номер «Гастроентерология, гепатология,

колопроктология»
Редакционная коллегия

Е.Н. Амосова, д.м.н., профессор, член�корреспондент НАМН Украины, 
заведующая кафедрой внутренней медицины № 2 НМУ им. А.А. Богомольца МЗ Украины

О.Я. Бабак, д.м.н., профессор, 
ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины»

Г.М. Бутенко, д.м.н., профессор, 
академик НАМН Украины, член�корреспондент НАН Украины и РАМН, 
директор ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины»

Б.М. Венцковский, д.м.н., профессор,
член�корреспондент НАМН Украины, заведующий кафедрой акушерства 
и гинекологии № 1 НМУ им. А.А. Богомольца МЗ Украины

Ю.В. Вороненко, д.м.н., профессор, 
академик НАМН Украины, ректор НМАПО им. П.Л. Шупика МЗ Украины

С.И. Герасименко, д.м.н., профессор, 
заместитель директора ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины» 
по научно�лечебной работе

Ф.С. Глумчер, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой анестезиологии и интенсивной терапии
НМУ им. А.А. Богомольца МЗ Украины

И.И. Горпинченко, д.м.н., профессор, директор Украинского института сексологии и андрологии,
главный сексопатолог МЗ Украины

Ю.И. Губский, д.м.н., профессор, член�корреспондент НАМН Украины,
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Руководитель отдела заболеваний печени и желудочно�
кишечного тракта ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой
НАМН Украины», доктор медицинских наук, профессор
Олег Яковлевич Бабак (г. Харьков) напомнил об акту�
альности проблемы МС и неалкогольной жировой бо�
лезни печени (НАЖБП) в практике врачей разных спе�
циальностей.

– Исходя из принятых критери�
ев диагностики, МС следует счи�
тать междисциплинарной проб�
лемой, поскольку врачи разных
специальностей, в первую очередь
терапевты, кардиологи, эндокри�
нологи и гастроэнтерологи, еже�
дневно пытаются бороться с раз�
личными взаимообусловленными
компонентами МС – артериаль�
ной гипертензией (АГ), дислипи�

демией, нарушением толерантности к глюкозе, абдо�
минальным ожирением, стеатозом печени и др. Орга�
ны пищеварения имеют непосредственное отношение
к развитию МС и одновременно являются мишенями.
НАЖБП представляет собой спектр последовательно
развивающихся морфологических изменений – стеа�
тоза, стеатогепатита, фиброза и цирроза печени на фо�
не прогрессирующих нарушений функции органа. Ди�
агноз правомочен при отсутствии данных о злоупот�
реблении алкоголем, в противном случае выявленные
изменения следует трактовать как проявления алко�
гольной болезни печени. Избыточная масса тела и ин�
сулинорезистентность ассоциируются с развитием
НАЖБП, последняя, в свою очередь, является незави�
симым фактором риска сердечно�сосудистых собы�
тий, которые составляют основную причину смерти
пациентов с МС. Избыточное накопление триглице�
ридов в гепатоцитах приводит к глубоким нарушениям
синтеза липопротеинов, транспорта и утилизации ли�
пидов. Существуют данные о том, что НАЖБП уско�
ряет прогрессирование дислипидемии и атеросклеро�
за, изменяет кинетику тромбообразования, повышая
риск инфаркта миокарда и мозгового инсульта. Сама
же НАЖБП редко становится причиной смерти, пос�
кольку от стадии стеатоза до выраженного фиброза и
цирроза печени или развития гепатоцеллюлярной кар�
циномы может пройти до 20 лет. Гораздо раньше чело�
век погибнет от инфаркта, инсульта или их осложне�
ний. Тем не менее НАЖБП является важной мишенью
терапии у пациентов с МС и другими факторами сер�
дечно�сосудистого риска.

На первом этапе диагностики НАЖБП важную роль
играют лабораторные показатели: повышение актив�
ности печеночных трансаминаз (АЛТ и АСТ) до 4�
5 верхних границ нормы, гипербилирубинемия, повы�
шение уровня щелочной фосфатазы, гипертриглице�
ридемия и гиперхолестеринемия, гипергликемия,
снижение протромбинового индекса. Стеатоз печени
можно выявить при проведении ультразвукового ис�
следования и с помощью других визуализирующих ме�
тодов. Инвазивная диагностика (биопсия печени) для
использования в рутинной практике не рекомендует�
ся. Достоверный способ оценки прогноза заболева�
ния – регулярное определение неинвазивных марке�
ров фиброза печени. 

Первоочередной задачей лечения пациентов с мета�
болическим синдромом и НАЖБП является коррек�
ция образа жизни. Каждый пациент должен быть в
доступной форме проинформирован о важности фак�
тора питания и получить диетические рекомендации
по ограничению потребления насыщенных жиров и

холестерина с одновременным обогащением рациона
пищевыми волокнами. Вторым важным моментом яв�
ляется адекватная физическая активность. К сожале�
нию, сами пациенты в большинстве случаев уповают
на медикаментозное лечение и не всегда адекватно
воспринимают рекомендации врачей по изменению
образа жизни, хотя имеются результаты исследова�
ний, в которых физические нагрузки сами по себе без
медикаментозной терапии вызывали регресс стеатоза
печени. 

Медикаментозное лечение должно быть направлено
на контроль метаболических и сосудистых факторов
риска, а также нормализацию функции печени. Цели
медикаментозной терапии НАЖБП у пациентов с по�
вышенными сердечно�сосудистыми рисками:

– уменьшение степени выраженности всех основ�
ных составляющих МС, в первую очередь АГ, дисли�
пидемии и гипергликемии;

– защита и улучшение функции гепатоцитов (поло�
жительная динамика печеночных ферментов);

– улучшение кардиоваскулярного прогноза. 
С целью защиты и улучшения функции гепатоцитов

широко применяются разные по происхождению и
механизмам действия препараты, условно объединен�
ные в группу гепатопротекторов. Важное условие – от�
сутствие антагонистических взаимодействий гепато�
протекторов с препаратами базисной терапии МС, та�
кими как антигипертензивные препараты, статины и
др. Согласно фармакологическим и клиническим дан�
ным эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) являются
препаратами выбора для гепатопротекторной терапии
при НАЖБП. В Украине оригинальный препарат ЭФЛ
Эссенциале форте Н представлен компанией «Сано�
фи». ЭФЛ значительно снижают выраженность жиро�
вой инфильтрации печени различного генеза, практи�
чески не вызывают побочных эффектов и имеют на се�
годня большую доказательную базу применения при
заболеваниях печени. 

Фармакологические эффекты ЭФЛ: 
– гиполипидемический (способны снижать уровни

холестерина и триглицеридов);
– антиагрегантный (значительно подавляют спон�

танную и индуцированную агрегацию тромбоцитов);
– цитопротекторный (связан с мембраностабилизи�

рующим и антиоксидантным действием);
– гипогликемический (участвуют в регуляции фун�

кциональной активности инсулиновых рецепторов). 
В сложном многофакторном патогенезе НАЖБП

Эссенциале форте Н находит множественные точки
приложения: влияет на процессы воспаления, апопто�
за, фиброгенеза, замедляя прогрессирование заболе�
вания.

Эссенциале форте Н выпускается в капсулах по
300 мг ЭФЛ (диглицериновые эфиры холинофосфор�
ной кислоты и ненасыщенные жирные кислоты). Важ�
но соблюдать рекомендации по применению препара�
та. При НАЖБП целесообразно принимать препарат
по 1800 мг/сут (по 2 капсулы 3 раза в день) в течение
как минимум 3 мес. Короткие курсы не дают клини�
чески значимого эффекта. 

В клинике заболеваний печени и желудочно�кишеч�
ного тракта Института терапии им. Л.Т. Малой мы ши�
роко используем препарат Эссенциале форте Н в лече�
нии пациентов с НАЖБП, МС и другими факторами
сердечно�сосудистого риска. 

Пациентам с НАЖБП и высоким кардиоваскуляр�
ным риском, которым показана терапия статинами,
также целесообразно включать в состав комплексной
терапии препарат Эссенциале форте Н. Помимо

собственного гиполипидемического действия ЭФЛ
нивелируют негативное влияние статинов на печень.
Критерием является нормализация активности АЛТ
и АСТ на фоне комбинированной терапии статинами
и ЭФЛ.

Таким образом, Эссенциале форте Н можно исполь�
зовать в качестве базисного гепатопротектора в лече�
нии НАЖБП как проявления МС. 

Заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии Национальной медицинской академии пос�
ледипломного образования им. П.Л. Шупика, член�кор�
респондент НАМН Украины, доктор медицинских наук,
профессор Наталия Вячеславовна Харченко рассмотре�
ла питание как важный фактор коррекции метаболи�
ческих нарушений, осветила вопросы диетотерапии
НАЖБП. 

– Роль НАЖБП как причинно�
го фактора и одновременно мар�
кера системных метаболических
нарушений в организме очевидна,
как и актуальность проблемы вы�
бора эффективной и безопасной
терапии данной категории паци�
ентов. Жировую дистрофию пече�
ни можно выявить у 2/3 пациен�
тов с гипертриглицеридемией и у
1/3 пациентов с гиперхолестери�

немией при использовании неинвазивных методов ди�
агностики. НАЖБП повышает риск развития гепато�
токсичных эффектов статинов, которые во многих
случаях нельзя не назначить для снижения сердечно�
сосудистого риска. Частота выявления неалкогольно�
го стеатогепатита у больных СД 2 типа составляет 62�
69%. Риск смерти от цирроза повышается в разы у па�
циентов, получающих пероральные сахароснижаю�
щие препараты или инсулин, по сравнению с пациен�
тами, в лечении которых применяются только дието�
терапия и физические упражнения. Таким образом,
медикаментозная терапия компонентов МС является
скорее «терапией отчаяния» и ассоциируется с допол�
нительными рисками, особенно в случаях полипраг�
мазии. Самым перспективным направлением совре�
менной медицины является профилактика, а самым
безопасным и физиологичным способом коррекции
системных метаболических нарушений следует счи�
тать изменение образа жизни и диетотерапию. 

По результатам наших исследований можно выде�
лить следующие особенности питания современных
украинцев:

– высокая калорийность рациона (3000�3200 ккал/сут)
за счет повышенного употребления углеводов и жиров;

– аминокислотный дисбаланс (недостаточное по�
требление животных белков);

– дефицит незаменимых нутриентов: витаминов,
магния, йода, селена и др.;

– дефицит пищевых волокон. 
Главные причины перечисленных дисбалансов –

низкая культура питания, нехватка времени на приго�
товление пищи, популярность у населения быстрого
питания, полуфабрикатов, ухудшение качества питье�
вой воды и истощение запасов минералов в почве,
вследствие чего в растительных продуктах питания се�
годня содержится меньше эссенциальных нутриентов. 

Для поддержания белковосинтетической функции
печени необходимо обеспечить организм достаточным
количеством аминокислот, в том числе незаменимых,
из белков животного происхождения, которых должно
быть 60% от суточной квоты белка. Норма потребле�
ния белка – 1,5 г на 1 кг идеальной массы тела в сутки.

Животных жиров в рационе должно быть меньше,
чем растительных. Однако при резком ограничении
потребления холестерина животных жиров нарушает�
ся функция клеточных мембран, что приводит ко
многим неблагоприятным последствиям, в частности
облегчает проникновение в клетки вирусов и токси�
нов. Оптимальным считается состав жиров с соотно�
шением омега�3 и омега�6 полиненасыщенных жир�
ных кислот 6:1, как в оливковом масле. В подсолнеч�
ном масле, которое преобладает в украинской культуре
питания, содержатся в основном омега�6 ПНЖК.

Метаболический синдром, неалкогольная жировая 
болезнь печени и сердечно)сосудистые риски –

междисциплинарная проблема XXI века
20 декабря 2013 г. в рамках цикла дистанционного последипломного образования врачей,
организованного кафедрой гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии Национальной медицинской
академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, состоялась межрегиональная
телеконференция, посвященная проблеме метаболического синдрома (МС) в практике гастроэнтерологов
и врачей других специальностей. В течение двух часов телемостом были связаны студии Киева, Харькова,
Донецка, Днепропетровска, Львова, Полтавы, Одессы, Запорожья, что позволило собрать большую
аудиторию слушателей. В работе конференции приняли участие гастроэнтерологи, диетологи, терапевты,
кардиологи и другие специалисты, в практике которых метаболический синдром и ассоциированные
с ним заболевания печени и сердечно)сосудистой системы являются повседневной реальностью.
В качестве лекторов выступили ведущие отечественные ученые)клиницисты.

ZU_2014_Gastro_1.qxd  18.03.2014  14:51  Page 12



13

www.health�ua.com МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Омега�3 ПНЖК обладают противовоспалительными
и антиатерогенными свойствами. Их источником мо�
гут быть жирные сорта рыбы (скумбрия, лосось) и се�
мена льна. 

Богатым источником лецитина, необходимого для
синтеза фосфолипидов клеточных мембран, служат
сырые яичные желтки, однако в них также содержится
много холестерина. Поэтому для восполнения дефи�
цита фосфолипидов при длительном лечении хрони�
ческих заболеваний печени все же целесообразно при�
менять препараты эссенциальных фосфолипидов. 

Утилизации избытка триглицеридов и свободных
жирных кислот способствуют витамины группы В, фо�
лиевая кислота, антиоксиданты (витамины С, Е), био�
флавоноиды и каротиноиды овощей и фруктов, кото�
рые также предотвращают нарушения структуры и
функции клеточных мембран. Большое количество
витаминов содержится в отваре овса, зеленых овощах,
грецких орехах. Антиоксидантными и антимутагенны�
ми свойствами обладает зеленый чай, однако он про�
тивопоказан пациентам с нарушениями пуринового
обмена. 

В последнее время ученые всего мира обращают
внимание на роль микрофлоры кишечника в поддер�
жании здоровья человека. А состояние кишечного
микробиоценоза напрямую зависит от характера пи�
тания. Доказано, что при повышении суточного ка�
лоража с 2000 до 3000 ккал изменяется состав мик�
рофлоры. Колонизация условно�патогенными и па�
тогенными микроорганизмами повышает проницае�
мость кишечной стенки, нарушает энтерогепатичес�
кую циркуляцию желчных кислот и метаболизм хо�
лестерина, поддерживает системный воспалитель�
ный ответ, который играет роль в патогенезе как
НАЖБП, так и сердечно�сосудистых заболеваний.
Для поддержки собственной микрофлоры кишечни�
ка целесообразно обогащать рацион пищевыми во�
локнами. 

Рациональное питание и диетотерапия подразуме�
вают не только оптимальный состав рациона, но и
соблюдение режима питания. Пациентам с заболева�
ниями печени следует рекомендовать желчегонный
завтрак (содержащий жиры). Для переваривания и ус�
воения углеводов, даже сложных, не требуются желч�
ные кислоты. Поэтому углеводистый завтрак без жи�
ров и белков или пропуск утреннего приема пищи
обусловливают застой желчи и развитие заболеваний
билиарной системы. Пациентам с заболеваниями пе�
чени на фоне МС или СД 2 типа следует исключить уг�
леводные и жировые «удары»: квоты углеводов (преи�
мущественно сложных) и жиров должны равномерно
распределяться на четыре приема пищи. Также следу�
ет исключить небольшие приемы пищи между основ�
ными (перекусы), поскольку они постоянно поддер�
живают состояние постпрандиальной гипергликемии.
Необходимо строгое ограничение продуктов с высо�
ким гликемическим индексом, в том числе содержа�
щих скрытые источники простых углеводов, в част�
ности солод и крахмал (солодовый хлеб, пиво, колба�
сы, выпечка промышленного изготовления). Следует
отдавать предпочтение сложным углеводам в составе
продуктов из цельного зерна. 

Эти простые рекомендации в сочетании с дозиро�
ванной физической нагрузкой при условии компла�
йенса могут оказать существенную помощь в коррек�
ции как биохимических, так и клинических проявле�
ний МС.

Старший научный сотрудник отдела артериальной ги�
пертензии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стра�
жеско», доктор медицинских наук Лариса Анатольевна
Мищенко представила взгляд кардиолога на проблему
МС и его роль в патогенезе сердечно�сосудистых забо�
леваний.

– В 2012 г. в Украине насчитывалось 12,3 млн жите�
лей с АГ. По данным разных исследователей среди па�
циентов с АГ от 40 до 60% имеют МС. Не вызывает
сомнения, что МС, атеросклероз и АГ патогенетичес�
ки связаны. АГ и дислипидемия входят в клинические
критерии МС, а нарушения углеводно�жирового об�
мена имеют прямое отношение к механизмам повы�
шения артериального давления (АД), прогрессирова�
нию атеросклероза и развитию тромбоэмболических
осложнений. Все те изменения, которые происходят
при МС, в конечном итоге приводят к активации сис�
темного воспалительного ответа, эндотелиальной дис�
функции и интенсификации процессов перекисного
окисления липидов. Кроме того, при нарушении фун�
кции печени, которое имеет место при МС, нарушает�
ся коагуляционный гомеостаз и создаются условия для
повышенной агрегации тромбоцитов. Таким образом,
выполняются все условия для атерогенеза и тромбоза.
Резистентность тканей к действию инсулина, которая

развивается у большинства лиц с
ожирением, сопровождается хро�
нической гиперинсулинемией.
При гиперинсулинемии изменяет�
ся ионный гомеостаз клеток, по�
вышается реабсорбция натрия в
почках, что способствует задержке
натрия и воды в организме и раз�
витию АГ. Кроме того, при дли�
тельном воздействии инсулин сти�
мулирует пролиферацию гладко�

мышечных клеток сосудов, в результате чего утолща�
ется мышечный слой сосудов, происходит ремодели�
рование сосудов, повышается их сопротивление току
крови. Хроническая гиперинсулинемия стимулирует
две мощнейшие прессорные системы организма –
ренин�ангиотензин�альдостероновую и симпатоадре�
наловую. 

Риск развития инфаркта миокарда или мозгового
инсульта у пациентов с МС в 2�2,5 раза выше, чем при
неосложненной АГ без дополнительных факторов
риска. Главная задача лечения пациентов с МС – сни�
жение риска сердечно�сосудистых осложнений, то
есть влияние на долгосрочный прогноз. На первом
месте во всех национальных и международных клини�
ческих руководствах по ведению пациентов с АГ и вы�
соким сердечно�сосудистым риском стоит модифика�
ция образа жизни. Но эти рекомендации врачей часто
остаются без внимания пациентов, и приходится на�
значать медикаментозную терапию, которая включает
препараты для контроля АД и статины. 

Препаратами выбора для антигипертензивной тера�
пии у пациентов с МС являются ингибиторы АПФ,
сартаны (блокаторы рецепторов ангиотензина II) и ан�
тагонисты кальция. Сартаны и ингибиторы АПФ по�
вышают чувствительность тканей к инсулину, увели�
чивают плотность инсулиновых рецепторов. Антаго�
нисты кальция длительного действия метаболически
нейтральны. Бета�адреноблокаторы и диуретики, на�
оборот, могут способствовать прогрессированию мета�
болических нарушений. Этот выбор обоснован не
только механизмами действия перечисленных препа�
ратов, но и данными доказательной медицины. Одна�
ко следует помнить, что в случаях АГ с выраженной
симпатоадреналовой активацией целесообразно ис�
пользовать бета�адреноблокаторы с вазодилатирую�
щим эффектом, такие как карведилол и небиволол.
Малые дозы диуретиков также считаются относитель�
но метаболически нейтральными. 

Всем пациентам с АГ и высоким/очень высоким
риском сердечно�сосудистых событий показана тера�
пия статинами в стандартных дозах для достижения
целевых уровней холестерина липопротеинов низкой
плотности <2,5 ммоль/л при первичной профилактике
и <1,8 ммоль/л при вторичной (общий холестерин
<4,5 и <3,5 ммоль/л соответственно).

При назначении фармакотерапии пациентам с МС
не стоит забывать, что печень также является органом�
мишенью. Висцеральная жировая ткань не только яв�
ляется источником избыточной продукции свободных
жирных кислот, но и обладает эндокринной и пара�
кринной активностью: продуцирует медиаторы воспа�
ления, адипонектин, лептин и другие факторы, влия�
ющие на липидный обмен. Избыточное поступление
свободных жирных кислот в печень изменяет чувстви�
тельность рецепторов к инсулину. Развивается инсу�
линорезистентность, которая сдвигает баланс синтеза
и утилизации триглицеридов в сторону их накопления.
Одновременно возникает дефицит фосфолипидов –
важнейшего структурного компонента клеточных
мембран. При дефиците фосфолипидов их место зани�
мают аполипопротеины и холестерин, которые нару�
шают пластичность мембран, функцию мембранных
рецепторов и транспортных систем. Таким образом, в
основе поражения печени при МС и НАЖБП лежит
увеличение содержания в гепатоцитах триглицеридов
и холестерина и уменьшение содержания фосфолипи�
дов, что приводит к изменению состава мембран и на�
рушению функций ассоциированных с мембранами
рецепторов, ферментов и переносчиков. Повлиять на
этот механизм позволяют ЭФЛ. ЭФЛ восстанавливают
состав и структуру клеточных мембран, а следователь�
но, и функционирование мембранных рецепторов, в
том числе рецепторов к инсулину. За счет этого норма�
лизуется синтез липопротеинов высокой плотности и
улучшается метаболизм липидов в гепатоцитах, повы�
шается их экскреторный детоксикационный потенци�
ал, уменьшается интенсивность формирования соеди�
нительной ткани в печени.

Применение ЭФЛ при МС с АГ патогенетически
обосновано. Уменьшение инсулинорезистентности за
счет мембраностабилизирующего эффекта и повышения
экспрессии инсулиновых рецепторов уменьшает про�

явления всех негативных эффектов хронической гипе�
ринсулинемии, в том числе связанные с ней механиз�
мы повышения АД. 

ЭФЛ также могут использоваться для коррекции
нарушений функции печени на фоне терапии стати�
нами. Психологически для пациента важно, что врач
регулярно контролирует состояние печени (по уров�
ню печеночных трансаминаз) и может своевременно
отреагировать на возникшие нарушения, назначив
препарат ЭФЛ. 

Заведующая кафедрой внутренней медицины им. А.Я. Гу�
бергрица Донецкого национального медицинского уни�
верситета им. М. Горького, доктор медицинских наук,
профессор Наталия Борисовна Губергриц посвятила
свой доклад малоизученной проблеме изменений под�
желудочной железы при метаболическом синдроме.

– Поджелудочная железа (ПЖ)
является достаточно сложным ор�
ганом в плане инструментальной
и лабораторной диагностики, ве�
роятно, поэтому при изучении
патогенеза и органов�мишеней
метаболического синдрома под�
желудочной железе уделяется
намного меньше внимания, чем
печени.

Термин «неалкогольная жиро�
вая болезнь поджелудочной железы» еще не получил
широкого распространения, но достаточно точно от�
ражает суть явления и его патогенетическую взаимо�
связь с МС и НАЖБП. По данным зарубежных иссле�
дователей, при ожирении и МС частота выявления
стеатоза ПЖ достигает 90%, а стеатопанкреатита –
40%. По нашим данным, у пациентов с МС сочетание
стеатоза печени и ПЖ имеет место в 70% случаев, сте�
атоз ПЖ – у 45%, стеатоз печени – у 5%.

Морфологические изменения при жировой дистро�
фии ПЖ напоминают картину НАЖБП, но с некото�
рыми особенностями. Выделают жировую инфиль�
трацию (дистрофию) ПЖ – накопление жира в аци�
нарных клетках, и липоидоз ПЖ – накопление жира
вокруг ацинусов при сохранной структуре секретор�
ного аппарата. Термин «стеатопанкреатит» подра�
зумевает наличие воспаления, фиброза, атрофии па�
ренхимы и гибели ацинарных клеток ПЖ. Одним из
факторов гибели функциональной паренхимы, харак�
терным только для ПЖ, является избыточное накоп�
ление железа. 

Как и печень, ПЖ участвует в патогенезе МС и СД
2 типа. При ожирении и МС жировая инфильтрация
ацинарных клеток способствует развитию сахарного
диабета 2 типа, экзокринной недостаточности, остро�
го панкреатита, рака ПЖ. Внутриклеточная жировая
инфильтрация обратима и может уменьшаться, напри�
мер, при нормализации массы тела. Присоединение
вирусной инфекции, обструкции панкреатических
протоков, избыточное накопление железа приводят к
гибели ацинарных клеток, их замещению адипоцита�
ми и развитию стеатопанкреатита, что также становит�
ся причиной функциональной недостаточности орга�
на, но этот процесс уже необратим. 

Диагностика неалкогольной жировой болезни ПЖ
не разработана. Информативным методом является
компьютерная томография. КТ определяет снижение
плотности ПЖ которое можно измерить по шкале
Хаунсфилда, а также признаки панкреатита. В нашей
клинике начали применять эластографию ПЖ, кото�
рая позволяет количественно оценивать степень жи�
ровой инфильтрации органа в динамике.

Лечение жировой дистрофии ПЖ также не разрабо�
тано. По мнению некоторых ученых (С.М. Ткач и др.),
целесообразно придерживаться тех же принципов ле�
чения, что и при НАЖБП, однако это мнение не под�
тверждено доказательными данными. Есть и аргумен�
ты против. Например, выраженность стеатоза ПЖ уве�
личивается при приеме розиглитазона, что не согласу�
ется с результатами лечения СД 2 типа и НАЖБП.
Перспективны исследования эффективности препа�
ратов ЭФЛ. ЭФЛ повышают чувствительность инсу�
линовых рецепторов, содержание которых в ПЖ высо�
кое. По�видимому, ЭФЛ эффективны при стеатозе
ПЖ разной этиологии. Ранее мы продемонстрировали
эффективность препарата Эссенциале при алкоголь�
ном хроническом панкреатите, который также сопро�
вождается накоплением жира в ПЖ. По данным УЗИ и
КТ, на фоне его приема жировая инфильтрация умень�
шалась. В настоящее время на базе нашей кафедры
проводится диссертационное исследование по оценке
эффективности Эссенциале при неалкогольной жиро�
вой болезни ПЖ.

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У

З
У
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Связь ожирения и МС с заболевания�

ми поджелудочной железы (ПЖ), в том

числе с хроническим панкреатитом

(ХП), изучена недостаточно. Этой проб�

леме посвящены лишь единичные рабо�

ты, результаты которых противоречивы.

Лечение ХП на фоне ожирения до насто�

ящего времени практически не разрабо�

тано.

У больных с МС чаще, чем у лиц без

него, обнаруживаются изменения со сто�

роны органов пищеварения. Однако свя�

зи МС и патологии желудочно�кишечно�

го тракта посвящены единичные иссле�

дования, а большинство работ отражает

взаимоотношения отдельных компонен�

тов МС и некоторых гастроэнтерологи�

ческих нозологий. Обилие литературы по

смежным вопросам свидетельствует о

большом интересе к проблеме и необхо�

димости систематизации накопленных

знаний, которые в настоящее время но�

сят эмпирический характер.

По результатам исследований, прове�

денных в ЦНИИ гастроэнтерологии

г. Москвы (более 500 больных с МС за

период 1999�2006 гг.), составлено нозоло�

гическое дерево заболеваний органов пи�

щеварения у лиц с МС. Наиболее часто

встречающиеся заболевания представле�

ны «метаболической триадой»:

• заболевания пищевода – 72% слу�

чаев (ГЭРБ, в основном эндоскопичес�

ки негативная, с частыми внепищевод�

ными проявлениями; недостаточность

кардии; грыжи пищеводного отверстия

диафрагмы);

• заболевания печени и билиарного

тракта – 64% случаев (неалкогольная

жировая болезнь печени, холестероз

желчного пузыря, желчнокаменная бо�

лезнь);

• заболевания толстой кишки – 68%

случаев (дивертикулез толстой кишки,

гипомоторная дискинезия, полипы тол�

стой кишки).

Причина именно такого распределе�

ния не совсем понятна. Учитывая тот

факт, что основную функциональную

нагрузку у больных с МС выполняют пе�

чень как основной орган метаболизма и

ПЖ, можно было бы предполагать более

высокий процент заболеваний этих ор�

ганов.

Выше уже шла речь о высокой частоте

ГЭРБ при МС. Во многих эпидемиоло�

гических исследованиях показана поло�

жительная корреляционная связь между

ожирением и ГЭРБ: высокий индекс

массы тела ассоциируется с повышением

риска ГЭРБ. Причины повышенного

риска развития ГЭРБ среди больных с

ожирением до конца не ясны. Предпола�

гается, что у пациентов с ожирением су�

ществует предрасположенность к воз�

никновению диафрагмальных грыж и

механическому повреждению гастроэзо�

фагеального перехода; это повреждение

возникает на фоне повышенного интра�

гастрального давления и увеличенного

градиента давления между желудком и

пищеводом, а также вследствие растяже�

ния проксимального отдела желудка.

Также хорошо известно, что одним из

основных патогенетических механизмов

ГЭРБ является спонтанная релаксация

нижнего пищеводного сфинктера. Со�

гласно последним исследованиям, при

ожирении частота постпрандиальных

спонтанных релаксаций этого сфинктера

увеличивается даже при отсутствии ди�

афрагмальных грыж, неэрозивной ГЭРБ

и рефлюкс�эзофагита. Это подтверждает

данные о том, что ожирение следует счи�

тать важным фактором риска ГЭРБ и пи�

щевода Барретта.

Особенностями ГЭРБ у больных с

ожирением в рамках МС являются ати�

пичное течение заболевания с преобла�

данием диспепсических расстройств (от�

рыжка съеденной пищей или воздухом,

горечь во рту, тошнота, срыгивание, пе�

риодически икота, отсутствие изжоги),

наличие внепищеводных проявлений

(ночной кашель, осиплость голоса, брон�

хоспазм). Характерно отсутствие парал�

лелизма между клиническими, эндоско�

пическими, морфологическими измене�

ниями, а также наличие высокого про�

цента осложнений ГЭРБ, например пи�

щевода Барретта. Без коррекции массы

тела сложно достичь стойкой ремиссии

заболевания. По данным литературы, бо�

лее чем у половины лиц с МС при эндо�

скопическом исследовании выявляются

единичные или множественные эрозии

слизистой пищевода. Эндоскопически

негативная ГЭРБ обнаруживается у 12%

больных. У каждого третьего пациента

при гистологическом исследовании вы�

являют лейкоплакию пищевода или ги�

перкератоз.

Сочетание ХП и ГЭРБ представляется

нам абсолютно закономерным, основан�

ным на патогенезе обоих заболеваний.

В своих прошлых работах мы разработа�

ли схему патогенеза такого сочетания.

У больных ХП развивается внешнесек�

реторная недостаточность ПЖ, выра�

женная в различной степени. При любой

степени этой недостаточности вследс�

твие дефицита панкреатических фермен�

тов химус задерживается в дуоденальном

просвете для того, чтобы гидролиз нут�

риентов достиг нужной степени. То есть,

дефицит ферментов ПЖ при легкой пан�

креатической недостаточности компен�

сируется удлинением времени пребыва�

ния химуса в двенадцатиперстной кишке

(ДПК). За более длительный период вре�

мени химус все же получает нужное ко�

личество ферментов ПЖ, и гидролиз

нутриентов совершается в полной мере,

но за счет дуоденостаза. Дуоденостаз,

в свою очередь, неизбежно приводит к

дуоденальной гипертензии. Если же у па�

циента имеет место умеренная или тяже�

лая внешнесекреторная недостаточность

ПЖ, то дуоденостаз и дуоденальная ги�

пертензия становятся более выраженны�

ми и не могут быть компенсированы

собственными возможностями панкреа�

тической секреции, а только назначени�

ем ферментных препаратов. Понятно,

что при длительном дуоденостазе страда�

ет слизистая ДПК, уменьшается продук�

ция секретина и холецистокинина этой

слизистой, что приводит к еще более вы�

раженному снижению панкреатической

секреции. Дуоденальная гипертензия

вначале является компенсированной, то

есть скрытой и изолированной, когда по�

вышенное давление в просвете ДПК

компенсируется растяжением ее стенок и

не распространяется через привратник в

желудок. Однако при переходе дуоде�

нальной гипертензии во вторую – суб�

компенсированную – стадию повышен�

ное давление в ДПК «ищет выхода» и

«сбрасывается в желудок». Результатом

этого «сброса» является рефлюкс�

гастрит. Следующим этапом сброса по�

вышенного давления в просвете желудка

и ДПК является развитие гастроэзофаге�

ального или дуоденогастроэзофагеально�

го рефлюксов. Таким образом, при пан�

креатической недостаточности формиру�

ется своеобразная вторичная или симп�

томатическая ГЭРБ (рис. 1). Возможен

«сброс» повышенного давления из ДПК

не только в желудок и пищевод, но и че�

рез фатеров сосок в холедох и вирсунгов

проток. Дуоденобилиарный и дуодено�

панкреатический рефлюксы чрезвычай�

но опасны из�за формирования лизоле�

цитина при контакте дуоденального со�

держимого с лецитином желчи и из�за

активации энтерокиназой панкреатичес�

ких ферментов внутри ПЖ.

Возможен и обратный ход событий,

когда у пациента имеет место первичная

ГЭРБ. Как известно, ГЭРБ является кис�

лотозависимым заболеванием, то есть,

как правило, сопровождается повышен�

ной желудочной секрецией. При этом

Оптимизация лечения хронического панкреатита
в сочетании с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью

у больных с ожирением и инсулинорезистентностью
Ожирение и метаболический синдром (МС) – пандемия XXI века. Ожирение сейчас рассматривают как глобальную
эпидемию неинфекционного характера, причем все чаще оно развивается у детей и подростков. В настоящее время
на нашей планете более 15% населения имеет избыточную массу тела. Ожирение опасно тем, что значительно
ухудшает здоровье населения. Причем оно может быть причиной сердечно)сосудистых, неврологических, кожных,
психических заболеваний, патологии опорно)двигательного аппарата, то есть ожирение – это междисциплинарная
проблема. В то же время ожирение может быть не только алиментарно)конституциональным или связанным
с малоподвижным образом жизни, но и обусловленным эндокринными нарушениями, приемом некоторых
лекарственных препаратов. Ожирение может провоцировать развитие разных заболеваний органов пищеварения:
неалкогольного стеатогепатита, желчнокаменной болезни, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ),
функциональных нарушений пищеварительного тракта и др.

Н.Б. Губергриц, д.м.н., профессор, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, О.А. Бондаренко, Львовский национальный медицинский университет им. Д. Галицкого

Н.Б. Губергриц

О.А. Бондаренко

Продолжение на стр. 16.
Рис. 1. Схема патогенеза сочетания ХП и ГЭРБ (по Н.Б. Губергриц с соавт., 2008)

Хронический панкреатит,
внешнесекреторная недостаточность

поджелудочной железы

Снижение
продукции

бикарбонатов

Дуоденостаз,
дуоденальная
гипертензия

«Сброс» дуоденальной
гипертензии в проток

поджелудочной железы,
дуоденопанкреатический

рефлюкс

Внутриорганная активация
энтерокиназой ферментов

поджелудочной железы

«Сброс» дуоденальной
гипертензии в желудок

и пищевод

Преципитация
желчных кислот

Повышение
желудочной

секреции

Закисление
двенадцатиперстной

кишки

Избыточная секретиновая
стимуляция поджелудочной

железы
Папиллит

ГЭРБ

ZU_2014_Gastro_1.qxd  18.03.2014  14:51  Page 15



16 Тематичний номер • Березень 2014 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

происходит закисление просвета не толь�

ко пищевода, но и ДПК. Результатом яв�

ляется избыточная секретиновая стиму�

ляция ПЖ, то есть ее постоянное «под�

стегивание», которое рано или поздно

приводит к так называемому «реактивно�

му», а затем и к полноценному ХП. За�

кисление дуоденального просвета и само

по себе способствует преципитации жел�

чных кислот, а значит, мешает реализа�

ции действия панкреатической липазы

(липаза только совместно с желчными

кислотами может полноценно гидроли�

зовать жиры). Это механизм формирова�

ния вторичной (гастрогенной) панкреа�

тической недостаточности из�за повы�

шенной желудочной секреции. Закисле�

ние просвета ДПК, особенно если это со�

четается с инфекцией Helicobacter pylori,

вызывает дуоденит, в состав которого

входит и отек фатерова соска, то есть па�

пиллит. Папиллит – угроза для ПЖ, так

как при наличии отечного фатерова сос�

ка легко нарушается отток панкреатичес�

кого секрета. Это еще один патогенети�

ческий путь для формирования ХП и

следующей за ним панкреатической не�

достаточности. А дальше – тот же дуоде�

ностаз и тот же механизм развития вто�

ричной ГЭРБ (рис. 1).

Следует учесть и еще одно звено зам�

кнутого патогенетического кольца связи

между ХП и кислотозависимыми заболе�

ваниями. При выраженной внешнесек�

реторной недостаточности ПЖ у боль�

ных ХП снижается продукция панкреа�

тических бикарбонатов, что, в свою оче�

редь, приводит к усугублению закисле�

ния дуоденального просвета и усилению

следующих за этим механизмов, прово�

цирующих увеличение выраженности

ХП (рис. 1).

Безусловно, лечение сочетания ХП и

ГЭРБ требует назначения двух принци�

пиальных препаратов: антисекреторного

и ферментного. Исходя из схемы, пред�

ставленной на рисунке 1, антисекретор�

ный препарат будет «бить» одновремен�

но по нескольким звеньям патогенеза со�

четанной патологии. Ферментный пре�

парат должен быть обязательно как вы�

сокоактивным, так и иметь надежную

кислотоустойчивую оболочку, либо со�

держать кислотоустойчивые ферменты,

чтобы они не «сгорели» в условиях повы�

шенной желудочной секреции.

Относительно недавно на фармацев�

тическом рынке Украины стал доступ�

ным препарат Нольпаза (пантопразол).

Биоэквивалентность оригинального

пантопразола и Нольпазы доказана.

Ингибиторы протонной помпы

(ИПП) различаются по биодоступности.

Например, биодоступность омепразола

снижается при повторном приеме, эзо�

мепразола – возрастает. Преимуществом

пантопразола является стабильная высо�

кая биодоступность, т.е. она не изменяет�

ся в зависимости от того, принял ли па�

циент препарат первый, второй или бо�

лее раз. Важно также, что прием пищи и

антацидов на биодоступность пантопра�

зола не влияет.

Пантопразол (Нольпаза) выпускается

в форме таблеток, покрытых энтеросо�

любильной оболочкой, предотвращаю�

щей его разрушение соляной кислотой в

желудке. После перорального приема

пантопразол быстро всасывается, затем

он подвергается незначительному пре�

системному метаболизму. Абсолютная

биодоступность пантопразола при пер�

оральном приеме составляет 77%.

Пантопразол (в отличие от омепразола

и эзомепразола) не аккумулируется в ор�

ганизме после приема повторных доз.

ИПП поступают в организм человека в

виде предшественников, а затем проходят

определенную активацию, превращаясь в

канальцах париетальных клеток в тетра�

циклический сульфенамид. ИПП необра�

тимо блокируют его активность, связыва�

ясь с молекулами цистина. Пантопразол

связывается с цистином в положении 813

и 822. Именно такая связь имеет ключевое

значение для торможения активности

транспортной системы. В отличие от пан�

топразола омепразол связывается с цис�

тином в положении 892 и 813, лансо�

празол – 321, 813 и 892. Пантопразол

(Нольпаза) – единственный ИПП, кото�

рый связывается с цистином 822, который

располагается глубоко в транспортном

домене протонной помпы и становится

недоступным для глутатиона и дитиотре�

итола, которые способны устранить инги�

бирование. Поэтому предполагается, что

пантопразол имеет более продолжитель�

ное действие, чем другие ИПП.

С этим же связан более длительный пе�

риод, необходимый для восстановления

секреций кислоты после приема ИПП.

Так, для лансопразола время восстанов�

ления желудочной секреции составляет

около 15 ч, для омепразола и рабепразо�

ла – около 30 ч, а для пантопразола –

примерно 46 ч. То есть, пантопразол обес�

печивает наиболее продолжительный

кислотоснижающий эффект. Длительное

ингибирование продукции соляной кис�

лоты позволяет избегать «ночного кис�

лотного прорыва» или резкого подъема

кислотности рефлюксата при пропуске

пациентом очередного приема препарата.

По данным ряда исследователей, про�

должительность ингибирования желу�

дочной секреции при использовании

пантопразола достигает 46 ч.

Именно эта особенность определяет

большую клиническую эффективность

препарата по сравнению с другими

ИПП, оцененную по проценту пациен�

тов с купированной изжогой и общему

проценту успешного лечения ГЭРБ.

В нейтральной среде с умеренной кис�

лотностью (pH 3,5�7,4) in vitro пантопра�

зол стабильнее омепразола, лансопразо�

ла и, особенно, рабепразола; при pH 5,1

полупериод химической активации пан�

топразола (4,7 ч) больше, чем у омепра�

зола, лансопразола и рабепразола (1,4,

1,5 и 0,12 ч соответственно), при этом все

четыре лекарственных вещества в силь�

нокислой среде (pH 1,2) быстро преобра�

зовывались в активные формы (полупе�

риод активации 4,6, 2,8, 2,0 и 1,3 мин со�

ответственно). Более высокая pH�селек�

тивность пантопразола (Нольпазы) озна�

чает, что он, в отличие от омепразола,

лансопразола и рабепразола, с меньшей

вероятностью будет накапливаться в ор�

ганизме или активироваться в умеренно

кислой среде (pH 3�5), например в лизо�

сомах, в поздних эндосомах и микросре�

де под поверхностью адгезивных макро�

фагов и остеокластов.

Таким образом, селективность панто�

празола (Нольпазы) объясняет меньшее

количество побочных эффектов и

большую безопасность препарата по

сравнению с другими ИПП. Эти качества

пантопразола объясняются еще и особен�

ностями его метаболизма. Метаболизм

ИПП происходит в основном в печени

при участии цитохрома Р450, основными

изоферментами которого являются

CYP1A, CYP2C8�10, CYP2C19, CYP2D6 и

CYP3A. Ключевыми изоферментами в

деактивации ИПП являются CYP2C19 и

CYP3A4, обеспечивающие процессы гид�

роксилирования и деалкилирования. Об�

разующиеся метаболиты неактивны и

выводятся из организма с мочой (на 80%).

Пантопразол является исключением: его

метаболизм проходит без участия указан�

ных изоферментов, но путем конъюгации

(в первую очередь, сульфатирования), что

обеспечивает незначительное влияние

препарата на метаболизм других лекарс�

твенных средств. Этим же, вероятно,

объясняется постоянная биодоступность

пантопразола после первого применения.

У здоровых добровольцев не было от�

мечено клинически значимых лекарст�

венных взаимодействий между пантопра�

золом и целым рядом других лекарствен�

ных средств. Не было отмечено также

влияния пантопразола на концентрацию

циклоспорина или такролимуса в крови

у пациентов, перенесших транспланта�

цию почки.

Особенности метаболизма пантопра�

зола при минимальном участии цитохро�

ма P450 важны и в следующем аспекте.

У больных с избыточной массой тела и

ожирением для обеспечения того же эф�

фекта, что у пациентов с нормальным

индексом массы тела, по логике вещей,

нужно было бы назначать более высокие

дозы ИПП. Однако, вопросы дозирова�

ния этой группы препаратов с учетом

массы тела не разработаны. Не учитыва�

ется и возможность более длительного

назначения ИПП при ожирении. В этой

ситуации достижения необходимого кис�

лотосупрессивного эффекта можно обес�

печить выбором препарата с большей био�

доступностью, чем, например, у омепра�

зола. Такой препарат должен также мень�

ше «нагружать» цитохром P450, так как

больные с ожирением часто страдают не�

алкогольной жировой болезнью печени,

а следовательно, метаболизм лекарствен�

ных средств в той или иной мере изме�

нен. С этих позиций пантопразол имеет

преимущества, связанные с его метабо�

лизмом.

Отсутствие «перекреста» метаболизма

пантопразола (Нольпазы) и других препа�

ратов является значительным преимущес�

твом. При лечении пантопразолом врач

может быть уверен в отсутствии риска пе�

редозировки или в уменьшении эффекта

других препаратов. Во множестве исследо�

ваний показано, что пантопразол не влия�

ет на метаболизм клопидогреля, глибен�

кламида, нифедипина, диазепама, дикло�

фенака, карбамазепина, варфарина, тео�

филлина и широкого круга других препа�

ратов (табл. 1). В связи с этим пантопразол

считают наиболее безопасным ИПП.

В современных клинических руко�

водствах рекомендуют большинству па�

циентов, перенесших острый инфаркт

миокарда, прием препаратов ацетилса�

лициловой кислоты, многие из которых

также будут принимать клопидогрель и

ИПП. Прием пантопразола не ассоции�

ровался с увеличением риска повторного

инфаркта миокарда у пациентов, прини�

мающих клопидогрель, в связи с тем, что

он не ингибирует цитохром CYP2С19, и,

напротив, использование других ИПП

было ассоциировано с увеличением

Таблица 1. Взаимодействия различных ИПП с другими препаратами

Пантопразол Омепразол Лансопразол Эзомепразол Рабепразол

Противоэпилептические средства

Карбамазепин Нет ↓↓ Клиренс Нет Неизвестно Неизвестно

Фенитоин Нет ↓↓ Клиренс Нет ↓↓ Клиренс Нет

Диазепам Нет ↓↓ Клиренс Нет ↓↓ Клиренс Нет

Сердечные препараты

Метопролол Нет нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Нифедипин Нет
↑↑ Абсорбция

↓↓ Клиренс Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Варфарин Нет ↓↓ Клиренс Нет ↓↓ Клиренс Нет

Дигоксин Нет ↑↑ Абсорбция Неизвестно Неизвестно ↑↑ Абсорбция

Аналгетические средства

Диклофенак Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Напроксен Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Пироксикам Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Противодиабетические средства

Глибенкламид Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Пероральные
контрацептивы Нет Неизвестно Противоречивые

результаты Неизвестно Неизвестно

Этанол Нет Нет Нет Неизвестно Неизвестно

Противоастматические средства

Теофиллин Нет Нет Противоречивые
результаты Неизвестно Нет

Продолжение. Начало на стр. 15.

Оптимизация лечения хронического панкреатита в сочетании с гастроэзофагеальной рефлюксной
болезнью у больных с ожирением и инсулинорезистентностью
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риска повторного инфаркта миокарда на

40% в течение 90 дней после выписки.

В то же время FDA (Food and Drug Ad�

ministration) рекомендуют избегать од�

новременного приема клопидогреля с

другими препаратами, ингибирующими

CYP2C19 (омепразол, эзомепразол).

Отсутствуют сообщения о клинически

значимых изменениях фармакокинетики

пантопразола (Нольпазы) у лиц пожило�

го возраста или у пациентов с тяжелой

почечной недостаточностью. Таким об�

разом, у пациентов данных групп нет не�

обходимости в коррекции дозы. Панто�

празол в дозе 40�120 мг/сут хорошо пере�

носился при пероральном приеме дли�

тельностью до 5 лет пациентами с кисло�

тозависимыми заболеваниями, включая

больных с тяжелым циррозом печени.

Через два года лечения пантопразолом в

дозе 40�80 мг/сут не отмечалось значи�

тельного изменения количества энтеро�

хромаффиноподобных клеток в слизис�

той желудка.

При пероральном приеме пантопразол

в дозе 40�120 мг/сут хорошо переносится

пациентами как при кратковременном

(менее 8 нед), так и при длительном (бо�

лее 4 лет) лечении.

Пантопразол в схемах эрадикационной

терапии оказывается более эффектив�

ным, чем другие ИПП, причем эффектив�

ность заживления гастродуоденальных

язв с успешной эрадикацией Helicobacter

pylori через 4 недели лечения составляет

88�91%, а через 8 недель – 98�100%.

Поддерживающая терапия ГЭРБ пан�

топразолом в дозе 20 или 40 мг/сут в те�

чение 12�24 мес предотвращает развитие

рецидивов рефлюкс�эзофагита у боль�

шинства пациентов.

Пантопразол купирует проявления

бронхоспазма, вызванные гастроэзофа�

геальным рефлюксом, у большинства

больных ГЭРБ (более 80%).

Пантопразол эффективен для купиро�

вания и профилактики язвенных крово�

течений, а также гастропатий, вызван�

ных приемом нестероидных противовос�

палительных средств.

Пантопразол (Нольпаза) является вы�

сокоэффективным и безопасным ИПП.

При этом он обладает оптимальным со�

отношением «цена/эффективность», что

важно для наших больных.

Таким образом, пантопразол (Нольпаза),

на наш взгляд, является оптимальным

ИПП для лечения ГЭРБ на фоне ожи�

рения и инсулинорезистентности, ког�

да заболевание нередко отличается

упорным течением, резистентностью к

терапии.

Цель исследования – проанализиро�

вать результаты лечения ХП в сочетании

с ГЭРБ у больных с ожирением и ИР.

Материалы и методы
Обследованы 362 больных с ХП на фо�

не ожирения и ИР. Из них у 154 (42,5%)

пациентов диагностирована ГЭРБ. Сре�

ди больных с ГЭРБ преобладали женщи�

ны: их было 93 (60,4%), обследован также

61 (39,6%) мужчина. Возраст больных

составлял от 28 до 63 лет. Давность ХП –

от 3 до 22 лет.

У всех больных до и после лечения бы�

ли тщательно проанализированы жало�

бы, анамнез, проведено объективное, ла�

бораторное и инструментальное обсле�

дования.

Выраженность жалоб и пальпаторной

болезненности оценивали с помощью

показателя средней степени тяжести

(ССТ). При этом использовали полуко�

личественную шкалу:

0 баллов – проявления отсутствуют;

1 балл – проявления минимальные;

2 балла – проявления умеренные;

3 балла – проявления выраженные ли�

бо очень выраженные.

С учетом этой шкалы вычисляли ССТ

разных клинических проявлений по

формуле:

где ССТ – средняя степень тяжести

проявлений;

a – количество больных с выражен�

ностью симптомов в 1 балл;

b – количество больных с выражен�

ностью симптомов в 2 балла;

c – количество больных с выражен�

ностью симптомов в 3 балла;

d – количество больных с отсутствием

симптомов.

Для оценки феномена «уклонения»

ферментов в кровь и состояния внешне�

секреторной функции ПЖ изучали ак�

тивность α�амилазы крови и мочи, пан�

креатической изоамилазы (Р�изоамила�

зы) крови и мочи, липазы крови, содер�

жание иммунореактивного трипсина

(ИРТ) в крови, оценивали дебиты уро�

амилазы – D1 (базальный), D2 (через

30 мин после приема стандартного зав�

трака), D3 (через 60 мин после приема

того же завтрака), рассчитывали коэф�

фициенты индукции эндогенного пан�

креозимина – К1 (через 30 мин после

приема стандартного завтрака) и К2 (че�

рез 60 мин после приема того же завтра�

ка). Стандартный завтрак состоял из 100 г

белого хлеба, 20 г сливочного масла, 100 г

сыра, 200 мл чая с 5 г сахара. Эти исследо�

вания выполняли до и после лечения.

У обследованных нами больных до и

после лечения иммуноферментным ме�

тодом изучали показатели фекальной

панкреатической эластазы�1.

Для оценки внешнесекреторной фун�

кции ПЖ и определения типов панкреа�

тической секреции выполняли зондовое

прямое исследование этой функции. При

этом применяли эуфиллин�кальциевый

тест, использовали специальный двух�

канальный гастродуоденальный зонд.

Получали базальную и 4 порции стиму�

лируемой панкреатической секреции.

Оценивали объем полученного дуоде�

нального содержимого, дебит�час α�ами�

лазы, Р�изоамилазы, липазы, трипсина,

бикарбонатов. За три дня до зондового

обследования больным отменяли прием

ферментных препаратов и антисекретор�

ных средств. Это исследование проведе�

но только после лечения.

Все биохимические исследования про�

водили на анализаторе Vitalab Flexor�

2000 (Нидерланды). Активность α�ами�

лазы, Р�изоамилазы в крови, моче, дуо�

денальном содержимом исследовали с

использованием наборов фирмы Lache�

ma (Чехия). Активность липазы в крови и

дуоденальном содержимом определяли

на том же анализаторе с использованием

наборов фирмы Sentinell (Италия). Уро�

вень ИРТ крови определяли с помощью

наборов CIS (Франция) на счетчике гам�

ма�импульсов «Гамма 800» («Медаппара�

тура», Украина). Дебит�час бикарбонатов

и трипсина в дуоденальном содержимом

оценивали ручными методами. Показа�

тели бикарбонатов определяли методом

обратного титрования, а показатели

трипсина – методом Гросса. Содержание

панкреатической эластазы�1 в кале изу�

чали на иммуноферментном анализаторе

Sanofi (Франция) с использованием на�

боров фирмы Schebo (Германия).

Зондовое исследование внешнесе�

креторной функции ПЖ проводили

однократно – только после лечения, то

есть перед выпиской больного из клини�

ки, потому что выполнение этого иссле�

дования на высоте обострения панкреа�

тита может спровоцировать усиление бо�

ли и выраженности феномена «уклоне�

ния» ферментов в кровь.

Сонографию ПЖ, печени, желчного пу�

зыря выполняли до и после стационарного

лечения (аппарат ALOKA SSD�630, Япо�

ния). Оценивали размеры ПЖ и ее частей

(головки, тела, хвоста), четкость контуров,

однородность структуры, эхогенность,

диаметр вирсунгова протока, наличие

псевдокист, кальцификатов. Кроме того,

проводили ультразвуковую гистографию в

участке головки ПЖ с оценкой показате�

ля L, показателя однородности (N), гисто�

графического коэффициента Kgst.

Всем пациентам проводили фиброэзо�

фагогастродуоденоскопию до и после

лечения. 

До и после основного этапа лечения

оценивали качество жизни больных с ис�

пользованием опросника SF�36 с учетом

особенностей этой шкалы при ХП.

В зависимости от применявшегося ле�

чения пациенты были разделены на две

лечебные группы. В лечебную группу

сравнения вошли 74 (48,1%) больных, в

основную лечебную группу – 80 (51,9%).

Группы были сопоставимы по полу, воз�

расту больных, давности ХП, степени

ожирения и его типу.

Пациенты лечебной группы сравнения

получали общепринятую терапию ХП:

диету в рамках стола № 5п, а при наличии

сахарного диабета больные придержива�

лись также ограничений, предусмотрен�

ных столом № 9 по М.И. Певзнеру –

больным ограничивали суточное потреб�

ление калорий в соответствии с рекомен�

дациями ВОЗ в зависимости от показате�

ля основного обмена – и медикаментоз�

ной терапии. Обязательным условием

обследования и лечения в клинике был

полный отказ от алкоголя. При наличии

сахарного диабета назначали метформин,

дозы которого зависели от показателей

гликемии, рекомендовали дозированную

физическую нагрузку. При наличии арте�

риальной гипертензии назначали блока�

тор ангиотензинпревращающего фермен�

та периндоприл, его доза зависела от

уровня артериального давления.

Больным лечебной группы сравнения,

кроме того, назначали антисекреторные

препараты (омепразол 40 мг в/в 2 раза

в день в течение 5�7 дней, затем по 40 мг

2 раза в день per os 7�10 дней, затем по

20 мг 2 раза в день per os 3 недели), спазмо�

литики, инфузионную терапию, при необ�

ходимости аналгетики, антибактериаль�

ные средства.

В соответствии со степенью панкреати�

ческой недостаточности пациентам лечеб�

ной группы сравнения назначали Креон.

Больные основной группы получали

такое же лечение, но вместо омепразола

им назначали пантопразол (Нольпазу) по

той же схеме, что омепразол в группе

сравнения. В основной лечебный тера�

певтический комплекс включали также

препарат, основным компонентом кото�

рого является карнитин. Этот препарат

назначали по 2 капсулы 3 раза в день.

Стационарное лечение в обеих группах

продолжалось 18�21 день.

Обследованы 30 практически здоро�

вых пациентов в контрольной группе.

Статистическую обработку результатов

производили на персональном компьюте�

ре с помощью одно� и многофакторного

дисперсионного анализа (пакеты лицен�

зионных программ Microsoft Office 2000,

Microsoft Exсel Stadia 6.1/prof и Statistica,

XLSTAT�Pro для MS Excel, Statistical Pac�

kage for Social Science). Средние выбо�

рочные значения количественных пока�

зателей приведены в виде М±m, где М –

средняя арифметическая и m – ее ошиб�

ка. Для проверки статистических гипотез

применяли параметрические и непара�

метрические методы.

Результаты
Основной вариант лечения способство�

вал исчезновению болей у 27 (33,8%) боль�

ных, уменьшению выраженности болево�

го синдрома – у 44 (55,0%). Несмотря на

лечение, интенсивность болей осталась

прежней у 8 (10,0%) лиц и даже увеличи�

лась у 1 (1,2%) больного. Усиление болей у

1 пациента, вероятно, связано с наруше�

нием диеты в конце лечения. Этот боль�

ной почувствовал себя значительно лучше

и, не посоветовавшись с врачом, самосто�

ятельно расширил диетический режим. То

есть, у него произошла своеобразная нена�

меренная пищевая провокация. Такая же

провокация имела место и у больных груп�

пы сравнения. Однако усиление боли в

последней группе возникало чаще (см. ни�

же). С учетом частоты усиления боли пос�

ле расширения диеты мы вычисляли пока�

затель стойкости эффекта лечения. Так,

лечение оказало стойкий эффект в отно�

шении болевого синдрома у 79 (98,8%)

больных основной группы. У больных ос�

новной группы ССТ болевого синдрома

после лечения составила 1,28 (рис. 2).

Среди пациентов лечебной группы

сравнения боль исчезла у 14 (18,9%),

уменьшилась у 35 (47,3%), осталась

прежней у 15 (20,3%), усилилась у 10

(13,5%) больных. Стойкость клиничес�

кого эффекта в отношении болевого син�

дрома – 86,5%. ССТ боли после лечения

у больных группы сравнения составила

1,65 (рис. 2).

Следовательно, включение в терапию

Нольпазы способствовало и более выра�

женному уменьшению интенсивности

боли, и более отчетливой стойкости ре�

зультатов терапии по сравнению с лече�

нием омепразолом.

Основной вариант лечения оказался

более эффективным по сравнению с ба�

зисной терапией и в отношении влияния

на диспепсический синдром. ССТ дис�

пепсических явлений в этой группе под

влиянием лечения снизилась до 1,22.

В группе сравнения ССТ диспепсии

после лечения составила 1,46.

При анализе того, какие именно дис�

пепсические явления лучше уступают ос�

новному варианту лечения, оказалось,

что он более эффективно воздействует на

изжогу. Так, если до лечения частота та�

ких жалоб была сходной у больных обеих

лечебных групп, то после лечения часто�

та изжоги в основной группе составила

40,0% (у 32 больных), а в группе сравне�

ния – 59,5% (у 44 больных).

После лечения средние показатели ак�

тивности α�амилазы крови и мочи, липа�

зы крови достигли нормальных показате�

лей у больных основной лечебной группы

и лечебной группы сравнения. Показате�

ли Р�изоамилазы крови после окончания

стационарного лечения оставались повы�

шенными у 2 (2,5%) больных основной

группы и у 6 (8,1%) – группы сравнения.

Активность этого фермента в моче после

основного варианта лечения удержива�

лась на повышенном уровне у 3 (3,8%)

a+2b+3c

a+b+c+d
CCT= ,

Продолжение на стр. 18.
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пациентов основной группы и у 7 (9,5%) –

группы сравнения. Уровень ИРТ в крови

был более устойчивым к терапии. Он ос�

тавался повышенным при выписке из

стационара соответственно у 5 (6,3%) и 8

(10,8%) больных.

При анализе дебитов уроамилазы и ко�

эффициентов индукции эндогенного

панкреозимина мы получили следующие

результаты (табл. 2). Базальный дебит

уроамилазы существенно не изменялся

под влиянием обоих вариантов терапии

(до лечения он также не был достоверно

изменен). Дебиты уроамилазы через 30 и

60 мин после приема стандартного завтра�

ка достоверно снизились в обеих лечеб�

ных группах, но достигали нормальных

показателей только в основной группе.

При анализе соотношений второго и тре�

тьего дебитов уроамилазы до лечения они

были изменены в обеих лечебных группах

(D2<D3), что, вероятно, связано с преоб�

ладанием обструктивных типов панкреа�

тической секреции. Под влиянием основ�

ного варианта лечения соотношение

между D2 и D3 нормализовалось, т.е. пе�

ред выпиской из стационара мы регис�

трировали соотношение D2>D3. В лечеб�

ной группе сравнения достичь нормали�

зации соотношения между D2 и D3 не

удалось. Вероятно, разницу в эффекте

двух вариантов лечения в отношении

косвенных признаков улучшения оттока

панкреатического секрета можно объяс�

нить более выраженным влиянием тера�

пии в основной группе на степень отека и

инфильтрации ПЖ. Наше предположе�

ние подтвердилось результатами соногра�

фии и анализа частоты типов панкреати�

ческой секреции при зондовом исследо�

вании внешнесекреторной функции ПЖ

(см. ниже). В соответствии с динамикой

дебитов уроамилазы было получено дос�

товерное снижение К1 и К2 в обеих ле�

чебных группах, однако нормальное со�

отношение К1>К2 достигнуто только в

основной лечебной группе (табл. 2).

Важно оценить распределение типов

панкреатической секреции и средние по�

казатели дебитов бикарбонатов, фермен�

тов в зависимости от применявшейся те�

рапии (табл. 3).

Базальные показатели не были досто�

верно изменены в обеих группах. Объем

полученного при зондировании дуоде�

нального содержимого после введения

стимуляторов панкреатической секре�

ции в основной группе имел недостовер�

ную тенденцию к снижению, а в группе

сравнения был существенно снижен.

Аналогично изменялись показатели де�

бит�часа бикарбонатов. Дебит�час липа�

зы был недостоверно снижен в обеих

группах, а дебит�час α�амилазы, Р�изо�

амилазы, трипсина не имел отличий от

контроля (табл. 3).

При анализе распределения типов пан�

креатической секреции в зависимости от

варианта лечения мы получили данные,

соответствующие результатам беззондо�

вых методов исследования. Главное преи�

мущество основного варианта терапии,

на наш взгляд, заключалось в уменьше�

нии частоты верхнего обтурационного

типа секреции, что подтверждает улучше�

ние оттока панкреатического секрета в

результате уменьшения отека ПЖ. Так,

после лечения в основной группе частота

верхнего обтурационного типа панкреа�

тической секреции составляла 30%, а в

группе сравнения 41,9%, т.е. в основной

группе частота этого типа была в 1,40 ра�

за меньше. Кроме того, основной вариант

лечения имел преимущества в отноше�

нии бoльшей частоты гиперсекреторного

(10%) и нормального (6,3%) типов внеш�

ней секреции ПЖ. В группе сравнения

после лечения частота этих типов была

соответственно 6,8% и 1,4%, т.е. в 1,47 и

4,50 раза ниже. Предварительно можно

думать о том, что включение в терапию

Нольпазы более эффективно корригиру�

ет верхний обтурационный тип секреции

и способствует ее нормализации и даже

иногда повышению (рис. 3).

Мы выявили преимущества основного

варианта лечения и по результатам фе�

кального эластазного теста после лече�

ния. Частота тяжелой внешнесекретор�

ной недостаточности ПЖ была сходной

после лечения в обеих группах: в основ�

ной – у 3 (3,7%), в группе сравнения – у 3

(4,1%) больных. Обращает на себя внима�

ние тот факт, что общее количество паци�

ентов с тяжелой панкреатической недос�

таточностью осталось таким же, что и до

лечения. Вероятно, у этих больных не

удалось достичь улучшения выраженных

структурных изменений ПЖ (фиброз, ат�

рофия паренхимы). Умеренная панкреа�

тическая недостаточность по данным фе�

кального эластазного теста после лечения

реже определялась в основной группе – у

11 (13,8%) больных, тогда как в группе

сравнения – у 18 (24,3%), т.е. 1,76 раза ча�

ще. Легкая панкреатическая недостаточ�

ность определялась со сходной частотой:

соответственно у 24 (30,0%) и 25 (33,8%)

пациентов. Однако, нормализация пока�

зателей фекальной эластазы�1 значитель�

но чаще достигалась в основной лечебной

группе – у 42 (52,5%) лиц, тогда как в

группе сравнения нормальные результа�

ты фекального эластазного теста опреде�

лялись после лечения в 1,39 раза реже – у

28 (37,8%) больных (рис. 4).

По результатам копроскопии после ле�

чения стеаторея не выявлялась ни в од�

ном случае, так как больным была назна�

чена соответствующая заместительная

ферментная терапия.

Кроме динамики клинических проявле�

ний и функционального состояния ПЖ у

обследованных больных ХП на фоне ожи�

рения и ИР в процессе лечения мы про�

анализировали влияние терапии на выра�

женность структурных изменений ПЖ

(рис. 5). До лечения частота сонографичес�

ких симптомов ХП была схожей в обеих

лечебных группах. После терапии у боль�

ных основной группы, получавших разра�

ботанное нами лечение, реже, чем в группе

сравнения, встречались увеличение ПЖ,

снижение эхогенности, неоднородность

структуры, неровность контуров органа.

Это свидетельствует об уменьшении оте�

ка, инфильтрации ПЖ и соответствует

уменьшению «уклонения» ферментов в

кровь и частоты верхнего обтурационного

типа секреции ПЖ под влиянием основ�

ного варианта терапии. Это лечение, воз�

можно, как мы и допускали, способство�

вало уменьшению степеней воспаления и

аутолиза паренхимы органа. Кроме того,

основной вариант терапии способство�

вал снижению частоты усиления эхоген�

ности ПЖ, что, возможно, обусловлено

уменьшением жировой инфильтрации

железы под воздействием препарата на

основе карнитина, который мы включа�

ли в лечение больных основной группы.

Частота расширения главного панкреа�

тического протока после лечения была

схожей в обеих лечебных группах. С рав�

ной частотой в двух группах после лече�

ния встречались кальцификаты в ткани и

кальцинаты в протоках ПЖ, ее кисты и

псевдокисты (рис. 5).

Следует отметить, что частота соногра�

фических симптомов ХП у всех больных

уменьшилась в сравнении с данными до

лечения. Это замечание не относится

Продолжение. Начало на стр. 15.

Оптимизация лечения хронического панкреатита в сочетании с гастроэзофагеальной рефлюксной
болезнью у больных с ожирением и инсулинорезистентностью

Н.Б. Губергриц, д.м.н., профессор, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, О.А. Бондаренко, Львовский национальный медицинский университет им. Д. Галицкого

Рис. 3. Частота верхнего обтурационного, гиперсекреторного и нормального типов
панкреатической секреции по результатам зондового исследования у обследованных больных

с сочетанной патологией в зависимости от варианта применявшегося лечения
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Таблица 2. Влияние лечения на результаты беззондовых методов исследования
внешнесекреторной функции ПЖ

Показатели
Основная группа (n=80) Группа сравнения (n=74)

до лечения после лечения до лечения после лечения

αα&Амилаза крови, мккат/л 2,08±0,72 1,63±0,27 2,07±0,74 1,71±0,24

αα&Амилаза мочи, мккат/л 6,73±0,63 6,07±0,61 6,74±0,62 6,10±0,54

Р&изоамилаза крови, мккат/л 1,24±0,28 0,91±0,14 1,22±0,29 0,95±0,16

Р&изоамилаза мочи, мккат/л 5,60±0,58 4,21±0,59 5,57±0,63 4,36±0,54

Дебиты уроамилазы, мккат/л:
D1
D2 
D3

34,81±2,68
82,76±4,19
86,10±4,91

32,16±1,44
41,24±3,07*/**
36,47±3,28*/**

34,82±2,65
82,74±4,20
86,07±4,92

32,63±1,37
54,16±2,85*
60,6±3,41*

Коэффициенты индукции
панкреозимина:

К1 
К2

2,38±0,17
2,47±0,15

1,28±0,14*/**
1,13±0,17*/**

2,38±0,19
2,47±0,14

1,66±0,09*
1,84±0,13*

Липаза крови, Ед/л 36,0±7,0 27,0±8,0 35,0±8,0 29,0±6,0

ИРТ, нг/мл 17,0±2,9 23,4±3,9 17,1±2,7 21,7±2,9

Фекальная панкреатическая
эластаза&1, мкг/г 216,4±8,5 347,6±11,4*/** 216,9±8,2 248,2±12,6

*Разница между показателями до и после лечения достоверна.
**Разница между показателями основной группы и группы сравнения после лечения достоверна.

Рис. 2. Динамика выраженности абдоминальной боли у обследованных больных 
под влиянием двух вариантов лечения

ZU_2014_Gastro_1.qxd  18.03.2014  17:14  Page 18



19

www.health�ua.com МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

лишь к частоте встречаемости кист и

псевдокист, кальцификатов паренхимы и

камней протоков, расширения главного

панкреатического и общего желчного

протоков.

Динамика показателей ультразвуковой

гистограммы ПЖ у обследованных боль�

ных ХП на фоне ожирения и ИР в про�

цессе лечения была следующей. Показа�

тель L, отражающий уровень эхогенно�

сти ПЖ, у пациентов обеих лечебных

групп на момент выписки из клиники ос�

тавался достоверно повышенным (в ос�

новной группе – до 27,4±0,5, в группе

сравнения – до 29,7±0,8; по сравнению

с нормой р<0,05). Несколько выше L

после лечения в группе сравнения (хотя и

недостоверно при сопоставлении с

основной группой), возможно, обуслов�

ленный сохранением более выраженной

жировой инфильтрации ПЖ после ба�

зисного лечения.

Уменьшение частоты неоднородности

ПЖ у больных основной группы реали�

зовывалось повышением N до 14,6±0,4%

(при сопоставлении с нормой р>0,05),

тогда как в группе сравнения N оставал�

ся существенно сниженным до

10,4±0,8% (при сопоставлении с нормой

р<0,05). Причем у больных, которые

получали разработанное нами лечение,

показатель N становился достоверно вы�

ше, чем в группе сравнения (р<0,05). Та�

кую динамику N мы объясняем умень�

шением жидкостной составляющей

(отек, инфильтрация ПЖ) и жировой ин�

фильтрации ПЖ в процессе основного

варианта лечения, что приводило к уве�

личению однородности органа.

Повторную фиброэзофагогастродуо�

деноскопию выполняли только боль�

ным, у которых при поступлении в кли�

нику был диагностирован эрозивный

или эрозивно�язвен�

ный эзофагит, а также

пищевод Барретта.

До лечения эрозив�

ный эзофагит был

диагностирован у 53

больных, а эрозивно�

язвенный – у 6. В ос�

новную группу вошли

26 (32,5%) лиц с эро�

зивным и 3 (3,8%) –

с эрозивно�язвенным

эзофагитом, а в группу

сравнения – соответ�

ственно 27 (36,5%) и 3

(4,1%) больных.

После лечения эро�

зивный эзофагит был

выявлен у 4 (5,0%) лиц

основной группы и у 9

(12,2%) больных груп�

пы сравнения; эро�

зивно�язвенный эзо�

фагит – только у 1

(1,4%) пациента груп�

пы сравнения. У 3

(3,8%) больных основ�

ной группы и у 2

(2,7%) лиц группы

сравнения, у которых

исходно был диагностирован эрозивно�

язвенный эзофагит, удалось достичь за�

живления язв и эрозий. То есть, в резуль�

тате основного варианта лечения зажив�

ление язв и эрозий достигнуто у 25

(86,2%), а в группе сравнения – у 20

(66,7%) больных. Следовательно, основ�

ной вариант терапии в 1,29 раза эффек�

тивнее в отношении лечения эрозий и

язв при пептическом эзофагите у лиц с

сочетанной патологией, чем традицион�

ное лечение.

Пищевод Барретта был выявлен у

5 больных при поступлении в клинику.

При контрольной эндоскопии после ста�

ционарного лечения прогрессирование

изменений слизистой оболочки пищево�

да не выявлено ни в одном случае.

Основной вариант лечения имел преи�

мущества не только в клиническом, фун�

кциональном, сонографическом отно�

шениях, но и в плане улучшения качес�

тва жизни больных (рис. 6).

Так, после лечения у больных основ�

ной группы показатель боли составил

53,6±2,8 балла, у больных группы срав�

нения – 38,4±2,1 балла (p<0,05). Показа�

тель общего здоровья составил соответс�

твенно 56,3±1,6 и 44,7±2,2 балла

(p<0,05). Показатель физического функ�

ционирования после предложенного на�

ми варианта лечения повысился до

58,7±2,6 балла, а после традиционной те�

рапии – до 46,4±1,8 балла (p<0,05). По�

казатель ролевого физического функ�

ционирования после лечения в основной

группе – 57,2±2,0 балла, в группе сравне�

ния – 45,8±2,4 балла (рис. 6).

Показатели психического здоровья так�

же более значительно улучшились у боль�

ных основной группы. Показатель жиз�

неспособности после лечения в основной

группе – 58,8±1,6 балла, в группе сравне�

ния – 45,1±2,1 балла (p<0,05). Показатель

психологического здоровья после основ�

ного варианта лечения составил 58,4±2,6

балла, после традиционной терапии –

44,1±2,3 балла (p<0,05). Показатели

социального функционирования и роле�

вого эмоционального функционирования

повысились в основной группе до

59,2±1,7 балла и до 60,6±2,3 балла.

В группе сравнения эти показатели после

лечения составили соответственно

43,6±1,4 балла и 45,9±2,1 балла (рис. 6).

Таким образом, все показатели качес�

тва жизни после лечения у больных ос�

новной группы были существенно выше,

чем у больных группы сравнения.

Выводы
1. Нольпаза – эффективный препарат

в купировании атак ХП, протекающего в

сочетании с ГЭРБ на фоне ожирения и

ИР.

2. Нольпаза способствует созданию

«функционального покоя» ПЖ, умень�

шает «уклонение» ферментов в кровь и

улучшает внешнесекреторную функцию

органа, корригирует преимущественно

верхний обтурационный тип панкреати�

ческой секреции у больных с сочетанной

патологией.

3. Нольпаза улучшает сонографичес�

кие показатели ПЖ у больных ХП в соче�

тании с ГЭРБ на фоне ожирения и ИР.

4. Нольпаза эффективна в отношении

заживления эрозий и язв пищевода при

пептическом эзофагите у больных с соче�

танными заболеваниями.

5. Включение в терапевтический ком�

плекс Нольпазы способствует улучше�

нию качества жизни больных с ХП в со�

четании с ГЭРБ на фоне ожирения и ИР.

Перспективы исследования состоят в

разработке реабилитационной терапии

ХП в сочетании с ГЭРБ, ожирением и

ИР, а также в оценке катамнеза таких

больных.

На основании вышеизложенного мож�

но рекомендовать Нольпазу как препарат

выбора для лечения больных с хроничес�

ким панкреатитом в сочетании с гастро�

эзофагельной рефлюксной болезнью,

ожирением и инсулинорезистентностью.

Список литературы находится в редакции.

Рис. 4. Частота внешнесекреторной недостаточности ПЖ различной тяжести и нормальных
показателей фекального эластазного теста после лечения у больных с сочетанной патологией

в зависимости от варианта терапии
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Рис. 5. Частота сонографических признаков ХП у обследованных больных после лечения
1 – увеличение всей ПЖ или ее части; 2 – повышение эхогенности; 3 – снижение эхогенности; 4 – неоднородность структуры; 
5 – неровность контуров; 6 – кальцификаты ткани ПЖ; 7 – кальцинаты в протоках ПЖ; 8 – расширение вирсунгова протока; 
9 – расширение холедоха; 10 – кисты и псевдокисты.
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Рис. 6. Показатели качества жизни после лечения 
у больных двух групп

ПРФФ – показатель ролевого физического функционирования; 
ПФФ – показатель физического функционирования; ПБ – показатель боли; 
ПОЗ – показатель общего здоровья; ПЖ – показатель жизнеспособности; 
ПСФ – показатель социального функционирования; ПРЭФ – показатель ролевого
эмоционального функционирования; ППЗ – показатель психологического здоровья.

0
10
20
30
40

50

60
70
80

90
100

ПРФФ

ПФФ

ПБ

ПОЗ

ПЖ

ПСФ

ПРЭФ

ППЗ

Основная группа

Группа сравнения

Таблица 3. Результаты прямого (зондового) исследования внешнесекреторной функции ПЖ 
у больных с ХП в сочетании с ГЭРБ

Показатели

Основная группа
(n=80)

Группа сравнения
(n=74)

Контрольная группа
(n=30)

М±m М±m М±m

Базальная секреция

Объем, мл/15 мин 17,1±1,1 17,3±1,4 18,4±1,3

Дебит липазы, Ед/л за 15 мин 11008±1116 11004±1094 12106±1104

Дебит трипсина, ед/15 мин 5680±190 5620±170 6390±240

Дебит αα)амилазы, мккат/л/15 мин 714±53 721±57 816±41

Дебит Р)изоамилазы, мккат/л/15 мин 728±47 736±43 837±32

Дебит бикарбонатов, мг)экв/15 мин 0,63±0,07 0,62±0,10 0,66±0,03

Стимулированная секреция

Объем, мл/ч 158,4±13,2 102,4±12,8* 176,6±14,3

Дебит липазы, Ед/л/ч 126704±3493 118395±3513 128323±4760

Дебит трипсина, ед/ч 109470±2190 108260±2380 115020±1640

Дебит αα)амилазы, мккат/л/ч 10584±873 10431±851 11424±806

Дебит Р)изоамилазы, мккат/л/ч 10307±693 10284±714 11132±784

Дебит бикарбонатов, мг)экв/ч 7,1±0,5 5,6±0,7* 8,3±0,7

*Pазница между показателями больных и здоровых достоверная.
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Геномика – идентификация всех генов

(ДНК) человека и нарушений в них, при�

водящих к наследственным заболевани�

ям, определение предрасположенности

к ним. Протеомика – идентификация

и количественное определение всех инди�

видуальных белков, которые содержатся

в образце (сыворотке крови, спинномоз�

говой жидкости, моче, биопсии), и мони�

торинг изменения их концентраций (про�

теом – совокупность всех белков, содер�

жащихся в данном образце; возможно

проанализировать до 10 тыс. индивиду�

альных белков в одном образце и зафик�

сировать изменения их концентраций).

Транскриптомика – идентификация всех

матричных РНК (м�РНК), кодирующих

белки, определение количества каждой

индивидуальной м�РНК, закономернос�

тей экспрессии всех генов, кодирующих

белки, а также транскрипционного про�

филя болезней. РНомика – идентифика�

ция всех некодирующих РНК (нк�РНК),

определение количества каждой индиви�

дуальной нк�РНК – исследование зако�

номерностей экспрессии всех нк�РНК.

Метаболомика – идентификация и опре�

деление количества всех метаболитов,

синтезируемых (или находящихся) в дан�

ных клетках, тканях, органах и в биологи�

ческих жидкостях; определение их на�

правленности. Биоинформатика – ис�

пользование вычислительной техники,

математики и информационной теории

для анализа и моделирования биологи�

ческих процессов на клеточном и молеку�

лярном уровнях; создание баз данных.

Именно эти направления, для краткости

называемые «�омиками» (omics – geno�

mics, transcriptomics и т.д.), считаются ос�

новой медицины ХХI века.

Гены – геном – болезни?
Известно, что в большинстве случаев

развитие болезни реализуется посредством

влияния так называемых триггерных, про�

воцирующих факторов окружающей сре�

ды. В связи с этим изучение генетических

основ заболеваний открывает реальные

возможности для новых стратегий оценки

риска (выявление генов�кандидатов)

и профилактики болезней.

Наибольшее продвижение получила по�

ка геномика – наука о структуре, функци�

ях и заболеваниях, в большинстве случаев

реализующихся при взаимодействии всех

генов, составляющих геном человека.

Впервые термин «геномика» был предло�

жен генетиком Томасом Родериком в

1986 г. В Бетесде (штат Мэриленд) прово�

дилась международная конференция, по�

священная целесообразности расшифров�

ки генома человека, после которой состоя�

лась неофициальная встреча Т. Родерика

и коллег. Ученые обсуждали выход нового

журнала, в котором отражались бы резуль�

таты расшифровки геномов. Так появи�

лись термин «геномика» и одноименный

журнал Genomics [1]. Через четыре года

под эгидой Национальной организации

здравоохранения США стартовал амбици�

озный международный проект – Human

Genome Project. Цель проекта заключалась

в выяснении последовательности нуклео�

тидных оснований (A, T, G, C) во всех мо�

лекулах ДНК в клетках человека. Кроме

того, ученым предстояло выяснить лока�

лизацию всех генов в хромосомах. Предпо�

лагалось, что данный подход позволит ус�

тановить причины наследственных за�

болеваний и таким образом приблизит

к поиску потенциальных терапевтических

мишеней. Благодаря технологиям полиме�

разной цепной реакции (ПЦР) и секвени�

рованию проект был завершен в 2003 г.

Учеными было расшифровано 3 млрд пар

оснований ДНК и составлена карта генов

в геноме человека [2]. Результаты работы

были представлены в виде баз данных по�

следовательностей нуклеотидов ДНК

(GenBank, EMBL, DDBJ) и последова�

тельностей аминокислот в белках (PIR,

SwissPot) [3–7]. Базы данных размещены

в Интернете, следовательно, любой жела�

ющий может воспользоваться информа�

цией. По итогам Human Genome Project,

показано, что геномы двух людей идентич�

ны на 99,9% (кроме гомозиготных близне�

цов, у них – на 100%), а оставшиеся 0,1%

содержат вариации в последовательности

нуклеотидов – полиморфизмы. Существу�

ет несколько типов полиморфизмов: тан�

демные повторы; делеции; вставки и одно�

нуклеотидный. Однонуклеотидный поли�

морфизм генов (ОНП) – замена одного

нуклеотида в последовательности ДНК на

другой. ОНП является наиболее распрост�

раненной вариацией в последовательнос�

ти ДНК и встречается с частотой 1 на

1000 пар оснований. Именно с ОНП свя�

зывали разнообразие фенотипов в популя�

ции, генетическую предрасположенность

к болезням и индивидуальную реакцию на

препараты [8]. Для выяснения популяци�

онных и этнических отличий в вариациях

ДНК в 2002 г. был запущен проект

HapMap, третья фаза которого заверши�

лась в 2009 г. Задачами проекта являлись

идентификация и составление каталога ге�

нетических сходств и отличий среди раз�

личных популяций мира. В работе исполь�

зовались 269 образцов ДНК индивидуумов

из Нигерии, Китая, Японии и США [9].

В рамках проекта HapMap был разработан

новый подход – полногеномный поиск ас�

социаций (GWAS). Под GWAS имеют в ви�

ду исследование ассоциации вариаций

в последовательности ДНК и фенотипи�

ческими признаками. Данный подход стал

ключевым в поиске ОНП, ассоциирован�

ных с болезнями. Гены, в которых были об�

наружены полиморфные участки, связан�

ные с возникновением какого�либо забо�

левания, называются гены�кандидаты [10]. 

С помощью GWAS выявлены гены�кан�

дидаты, вовлеченные в патогенез заболе�

ваний органов пищеварения (табл. 1, 2).

Из приведенных данных видно, что по сей

день остаются неизученными такие нозо�

логии, как функциональная диспепсия,

дуоденит и т.д. В то же время для синдрома

Жильбера обнаружен один ген�кандидат

UGT1A1, а для болезни Крона – около

200. Дело в том, что с точки зрения генети�

ки все болезни можно разделить на моно�

генные и полигенные.

Моногенные (менделевские) заболева�

ния являются результатом модификаций

одного конкретного гена во всех клетках

организма. Моногенные болезни наследу�

ются в соответствии с законами класси�

ческой генетики Менделя по аутосом�

но�доминантному, аутосомно�рецессив�

ному или Х�сцепленному типу. По оцен�

кам ученых, более 10 тыс. заболеваний че�

ловека являются моногенными и встреча�

ются с частотой 10/1000 по всему миру

[11]. Для менделевских заболеваний была

создана база данных OMIM, где по состоя�

нию на 22.01.2014 г. описано более 14 тыс.

генов, вариации в которых вызывают мо�

ногенные заболевания, в частности такие

как болезнь Жильбера, синдром Линча

и т.д. [12]. Моногенные болезни мало

распространены, что затрудняет проведе�

ние исследований в различных популяци�

ях и статистического анализа. Для изуче�

ния геномики моногенных болезней были

созданы крупнейшие в мире центры: Uni�

versity of Washington Center for Mendelian

Genomics, Yale Center for Mendelian Geno�

mics, Baylor�Johns Hopkins Center for Men�

delian Genomics. В указанных выше цент�

рах обследуют пациентов со всего мира.

В случае неустановленного диагноза боль�

ным предоставляются услуги бесплатного

секвенирования генома и интерпретации

результатов [13]. Массив данных, накоп�

ленный при изучении геномики моноген�

ных болезней, будет использован для ис�

следования полигенных патологий. 

Полигенные (многофакторные) болез�

ни обусловлены взаимодействием поли�

морфных участков более чем в одном гене

[14]. Возможно, любой из полиморфизмов

сам по себе не проявился бы, но в совокуп�

ности они могут привести к значительным

фенотипическим различиям. Кроме того,

полигенные болезни связаны не только

с наследственными факторами, но и с

факторами внешней среды, образом жиз�

ни. Большинство гастроэнтерологических

нозологий являются многофакторными:

ГЭРБ, эзофагит Барретта, синдром раздра�

женного кишечника и т.д. Изучение мно�

гофакторных болезней является вызовом

для ученых. Оценить, какой из 200 генов�

кандидатов при болезни Крона вносит на�

ибольший вклад в развитие болезни, пока

не представляется возможным. Сложно

предсказать, как ген�генные взаимодей�

ствия повлияют на фенотипические при�

знаки заболевания, а тем более с учетом

факторов внешней среды и образа жизни.

Например, наблюдая за тремя людьми

с одним и тем же набором полиморфиз�

мов, можно обнаружить, что двое страдают

одним и тем же заболеванием, но симпто�

мы различны, а третий – абсолютно здо�

ров. Среди генетиков существует поговор�

ка: «Мы не можем изменить гены, но мы

можем изменить образ жизни». Следует

также отметить, что пока неизвестны зако�

ны наследования полигенных болезней.

В некоторых случаях у больных с синдро�

мом раздраженного кишечника, болезнью

Крона, синдромом Линча 1 наблюдается

семейная агрегация. Однако наследование

полигенных болезней отклоняется от за�

конов Менделя, и спрогнозировать, кого

из родственников поразит недуг, невоз�

можно.

Генетические тесты – правда 
или обман?

Несмотря на неоднозначность в пони�

мании реализации генетической инфор�

мации, обнаруженные полиморфизмы ге�

нов стали своеобразными маркерами за�

болеваний и легли в основу генетических

тест�систем. Основными методиками об�

наружения полиморфных участков стали

ПЦР и секвенирование [10]. Полногеном�

ное секвенирование по�прежнему остает�

ся дорогостоящей процедурой (около

10 тыс. долларов) и используется в основ�

ном для научных исследований. Перед

разработчиками оборудования стоит серь�

езная задача – снизить стоимость полно�

геномного секвенирования до 1000 долла�

ров. На сегодняшний день на рынке лабо�

раторных технологий в качестве альтерна�

тивы полногеномному секвенированию

предлагаются мультигенные панели ис�

следований. Имеется в виду, что произво�

дится секвенирование не всех генов,

а конкретных генов�кандидатов. Пред�

принимаются попытки по внедрению

мультигенного секвенирования в клини�

ческую практику. Успешно применяется

секвенирование для диагностики моно�

генных заболеваний (табл. 1) и все боль�

шее значение приобретает скрининг по�

лигенных заболеваний (табл. 2). 

Благодаря доступности, информатив�

ности и точности ПЦР�методики уже сей�

час во многих лабораториях стало воз�

можным:

– выявление вирусных гепатитов; 

– обнаружение возбудителей инфек�

ций – Helicobacter pylori, Shigella, Salmo�

nella, Yersinia, Campylobacter, Esherichia,

Rotavirus, Adenoviridae, Enterovirus, Cyto�

megalovirus, Norwalkvirus;

– подтверждение диагнозов «синдром

Жильбера» и «муковисцидоз». 

Является ли генетическое тестирова�

ние надежным диагностическим тестом?

У пациентов с наследственными болез�

нями (прогрессирующий семейный внут�

рипеченочный холестаз) генетический

тест усиливает окончательный диагноз.

При диагностировании заболеваний,

вызванных небольшим числом полимор�

физмов (гемохроматоз), генетический

тест может заменить инвазивные методы

диагностики. В случае полигенных бо�

лезней (синдром раздраженного кишеч�

ника, ГЭРБ и т.д.) генетический тест не

может быть диагностическим в силу

сложности интерпретации. Наличие по�

лиморфных участков может лишь гово�

рить о предрасположенности к како�

му�либо заболеванию. Поэтому генети�

ческое тестирование пока является до�

полнением к уже существующим инстру�

ментальным и лабораторным методам

исследования [15].

Хотелось бы отметить, что наблюдается

прирост работ, в которых исследуется эф�

фективность лечения гастроэнтерологи�

ческих патологий с учетом генетического

профиля пациента [16]:

– ГЭРБ – полиморфизм CYP2C19*1 –

эзомепразол, лансопразол, омепразол, ра�

бепразол;

– ГЭРБ – полиморфизм CYP2C19*2 –

эзомепразол, лансопразол, омепразол, ра�

бепразол;

– ГЭРБ – полиморфизм CYP2C19*3 –

лансопразол, омепразол, рабепразол;

– ГЭРБ – полиморфизм rs1045642 гена

ABCB1 – лансопразол, такролимус;

– синдром раздраженного кишечника –

полиморфизмы rs1799724, rs1799964,

rs1800629, rs1800630, rs1800750, rs2736195,

rs3093548, rs361525, rs4248158, rs4248159,

rs4248160, rs4248163, rs4647198, rs4987086,

rs55634887, rs55994001 гена TNF – инф�

ликсимаб;

– муковисцидоз – полиморфизм

rs113993960 гена CFTR – ивакафтор, лума�

кафтор;

– муковисцидоз – полиморфизм

rs75527207 гена CFTR – ивакафтор;

– цирроз печени – полиморфизм

rs11269124 гена ADRA2C – клонидин;

– цирроз печени – полиморфизм

rs1799752 гена ACE – лосартан;

– цирроз печени – полиморфизм

rs1799998 гена CYP11B2 – фуромесид,

спиронолактон;

Достижения генетики и геномики
в гастроэнтерологии

Научные достижения последних десятилетий в области молекулярной биологии существенно расширили и дополнили
представления как о самой природе человека, так и о формировании его патологических состояний и болезнях.
Появилась новая наука – многомерная биология (high dimensional biology), которая сегодня рассматривается
как основа медицины XXI века. 
Многомерная биология включает ряд направлений: геномику, протеомику, транскриптомику, РНомику,
метаболомику, биоинформатику.
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– цирроз печени – полиморфизм

rs1800544 гена ADRA2A – клонидин;

– цирроз печени – полиморфизм

rs1800544 гена ADRA2A – клонидин;

– цирроз печени – полиморфизм

rs29000568 гена ADRA2B – клонидин;

– цирроз печени – полиморфизм

rs29000568 гена ACE – фуромесид, спиро�

нолактон;

– цирроз печени – полиморфизм rs4762

гена AGT – лосартан;

– цирроз печени – полиморфизм

rs4961 гена ADD1 – фуромесид, спироно�

лактон;

– цирроз печени – полиморфизм rs5186

гена AGTR1 – лосартан;

– цирроз печени – полиморфизм rs5443

гена GNB3 – клонидин;

– цирроз печени – полиморфизм rs4762

гена AGT – лосартан;

– цирроз печени – полиморфизм rs699

гена AGT – лосартан.

Важно отметить, что масштабные кли�

нические исследования по терапии конк�

ретными препаратами с учетом генетичес�

кого профиля пациентов продолжаются.

Однако по состоянию на сегодняшний

день нет готовых рекомендации по лече�

нию каких�либо заболеваний органов пи�

щеварения с учетом генетической пред�

расположенности больного. 

За последние 13 лет геномика человека

расширила понимание генетической архи�

тектуры болезней, способствовала разви�

тию технологий их диагностики. Геномика

стала основой современной персонифи�

цированной медицины. Однако ее интег�

рация в практическое здравоохранение

займет определенное время. Требуются бо�

лее эффективные методы исследования

моногенных болезней. Существует необ�

ходимость в новых подходах в изучении

полигенных болезней. Методы скрининга

должны стать более доступными, а интер�

претация результатов корректной. В то же

время лечение больных должно осущес�

твляться с учетом индивидуальной чувст�

вительности к препаратам. Возможно, уже

очень скоро внедрение достижений гено�

мики в практическую медицину позволит

не только более эффективно лечить,

но и своевременно прогнозировать и пре�

дупреждать целый ряд заболеваний гастро�

энтерологического профиля. 
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Таблица 1. Результаты исследований моногенных гастроэнтерологических болезней

Нозология Гены)кандидаты Страна (количество лабораторий), где используются генетические тест)системы

Моногенные болезни

Синдром Жильбера UGT1A1 США (14), Австрия (2), Чехия (2), Германия (11), Греция (1), Италия (1), Индия (1)

Синдром Криглера)Найяра UGT1A1 США (3), Австрия (2), Чехия (2), Германия (8), Швейцария (1), Испания (4), Индия (1), Словакия (1)

Синдром Дубина)Джонсона ABCC2 США (1), Германия (3), Португалия (1)

Синдром Ротора SLCO1B3, SLCO1B1 нет данных

Синдром Пейтца)Егерса STK11 США (19), Австрия (3), Дания (1), Германия (10), Израиль (2), Нидерланды (1), Словакия (3)

Болезнь Вильсона)Коновалова ATP7B США (20), Австрия (2), Дания (1), Чехия (2), Эстония (1), Германия (12), Венгрия (1)

Гемохроматоз HFE США (44), Аргентина (2), Австрия (3), Бельгия (1), Бразилия (1), Канада (12), Чили (1)

Муковисцидоз CFTR США (85), Аргентина (1), Австрия (2), Колумбия (2), Эстония (1), Канада (6), Финляндия (1)

Синдром Алажиля NOTCH2, JAG1 США (24), Германия (11), Австрия (4), Израиль (3), Португалия (3), Словакия (4), Южная Корея (1)

Дефицит альфа)1)антитрипсина SERPINA1 США (17), Канада (1), Австрия (3), Чили (1), Чехия (1), Дания (1), Эстония (1)

Семейный аденоматоз, синдром Гарднера APC США (10), Аргентина (1), Австрия (1), Дания (2), Германия (10), Израиль (2)

Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз ABCB11, ABCB4 США (23), Бельгия (2), Австрия (2), Дания (2), Германия (9), Израиль (3), Нидерланды (5), Португалия (3)

Примечания: данные по генам и соответствующим нозологиям взяты из международной базы OMIM [12]; информация по лабораторным генетическим тестам предоставлена базой GTR [17]; в GTR зарегистрированы лаборатории, 
сертифицированные по версии CLIA или аналогам.

Таблица 2. Результаты исследований полигенных гастроэнтерологических болезней

Нозология Гены)кандидаты Страна (количество лабораторий), где используются генетические 
тест)системы 

Полигенные болезни

Эзофагит STAT6, TSLP, EOE2, EOE1, DSG1, WDR36, SHROOM3, SNTB1, C8orf47 нет данных

Эзофагит Барретта HLA)E, MSR1, FOXF1, CTHRC1, AGBL1, ASCC1, LINC00917, AGBL1)AS1 США (1)

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь STAT3, TNF, ADIPOQ, IL4, EGF, JUP, CTSW нет данных

Ахалазия кардии PLN, ATP2A2 нет данных

Функциональная диспепсия нет данных нет данных

Гастрит IL1B, IL1RN, PSCA, MSH2, OGG1, ACE, IL8, XRCC1, ERCC2, MLH1, IL6, CYP2E1 (всего 86 генов) нет данных

Дуоденит нет данных нет данных

Пептические язвы IL10, IL12B нет данных

Синдром холестаза нет данных нет данных

Синдром печеночной энцефалопатии FADD, MECP2 нет данных

Синдром печеночно)клеточной недостаточности нет данных нет данных

Синдром портальной гипертензии нет данных нет данных

Аутоиммунный гепатит HLA)DPB1, HLA)DRB1, HLA)DQB1, HLA)DPA1, HLA)DQA1, HLA)DQB2, CCR5, STAT4, PTPRC,
DNASE2B, C2 нет данных

Неалкогольная жировая болезнь печени
PNPLA3, NGF, GC, LCP1, PALLD, ST8SIA1, DCLK1, FDFT1, PARVB, CACNA2D1, PZP, COL13A1,
PTPRU, LTBP3, ZP4, MACROD2, SLC9A9, FARP1, SAMM50, LPPR4, EFCAB4B, SEL1L3, EHBP1L1,
SLC46A3, DDX60L, SLC38A8, IGKV2D)23, TMEM56)RWDD3, RP11)486A14.2, RNU6)53P

Испания (1), Португалия (1)

Цирроз печени BTNL2, C6orf10 нет данных

Первичный билиарный цирроз IL12A , NFKB1, IL12RB2, TNPO3, ORMDL3, IKZF3, IL7R, IRF5, STAT4, CD80, HLA)DQB1, SPIB,
GSDMB (всего 32 гена) США (1)

Вторичный билиарный цирроз (цирроз Ано) CD80, HLA)DQB1, TNFRSF1A , HLA)E нет данных

Желчнокаменная болезнь (холелитиаз) ABCG8, ABCG5 Германия (1)

Холангит BCL2L11, TCF4, CLDN1, PSC, MST1, GPR35 Германия (1)

Хронический панкреатит PRSS1, SPINK1, CFTR, PRSS2, CTRC, CLDN2 США (45), Австрия (2), Канада (4), Чехия (4), Дания (1), Германия (31),
Индия (1)

Целиакия CTLA4, IL2,HLA)DQA1, IL21, ATXN2, HLA)DQB1, SH2B3, KIAA1109, IL12A, TAGAP, CD247,
CCR3, IL1RL1, UBE2L3, CCR1, PTPN2, CCR5, IL18R1, LPP, ELMO1 (около 91 гена)

США (6), Чехия (1), Германия (1), Чили (1), Италия (1), Норвегия (1),
Португалия (1)

Болезнь Крона NOD2, IL23R, ATG16L1, IL12B, STAT3, JAK2, PTGER4, TNFSF15, NKX2)3, ZNF365, CCR6, PTPN2
(около 200 генов)

США (4), Франция (1), Израиль (2), Чехия (1), Италия (1), 
Германия (4), Португалия (1)

Язвенный колит IL10, HLA)DRB1, IL23R, HLA)E, HLA)DRA, IFNG, JAK2, HLA)DQA1 (около 113 генов) нет данных

Синдром Линча 1 MLH1, MSH2, EPCAM, PMS1 США (172), Аргентина (3), Австрия (5), Канада (13), Чехия (3), 
Дания (6), Эстония (5)

Болезнь Уиппла нет данных нет данных

Синдром раздраженного кишечника IL10, IL6, TNFSF15, MMP9, IL8, FOS США (2)

Примечания: данные по генам и соответствующим нозологиям и информация по лабораторным генетическим тестам взяты из базы GTR [17]; в GTR зарегистрированы лаборатории, которые сертифицированы по версии CLIA или аналогам.
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Введение
Первичной целью терапии хроничес�

ких диффузных заболеваний печени яв�

ляются устранение или коррекция этио�

логических факторов, например, полный

отказ от алкоголя при алкогольной болез�

ни печени или коррекция углеводно�

жирового обмена при неалкогольном жи�

ровом гепатозе. Однако во многих случа�

ях это невозможно, и тогда задачи тера�

пии сводятся к защите гепатоцитов от по�

вреждающих влияний (гепатопротекции)

и контролю фиброгенеза, что позволяет

замедлить прогрессирование заболева�

ния и его переход в необратимые стадии

цирроза и печеночной недостаточности.

В настоящее время не существует анти�

фибротических средств, доступных

в клинической практике, однако есть

возможность терапевтического исполь�

зования некоторых нутриентов и синте�

тических метаболически активных моле�

кул с гепатопротекторными свойствами.

Одной из таких молекул является S�аде�

нозилметионин. В организме человека он

является биологически активным мета�

болитом аминокислоты метионина и

участвует в клеточных реакциях в качест�

ве предшественника глутатиона и основ�

ного донатора метильных групп, необхо�

димых для таких важных процессов, как

регуляция экспрессии генов и функции

белков, метилирование фосфолипидов

клеточных мембран и нейротрансмитте�

ров. Существуют данные о том, что при

хронических заболеваниях печени в ре�

зультате сниженной способности метабо�

лизации аминокислот возникает дефи�

цит SAMe, исходя из чего последний иг�

рает ключевую роль в уменьшении тя�

жести заболевания и препятствует даль�

нейшему его прогрессированию

(M.L. Martinez�Chantar et al., 2002;

C.S. Lieber, 2002; J.M. Mato et al., 2007).

Недавний обзор работ ведущих специа�

листов�гепатологов, опубликованный

в официальном журнале Европейской

ассоциации по изучению печени

(Q.M. Anstee, C.P. Day, 2012), свидетель�

ствует о признании перспективности

использования SAMe в клинической

практике.

Источники, метаболизм
и физиологическая роль адеметионина

Адеметионин синтезируется из L�метио�

нина, поступающего с пищей, в АТФ�за�

висимой реакции, которая катализируется

ферментом метионинаденозилтрансфера�

зой (MAT). MAT существует в трех изо�

формах, но для синтеза SAMe наибольшее

значение имеют формы I и III, которые

обеспечивают синтез 6�8 г SAMe в сутки.

Гены MATI/III в наибольшей степени экс�

прессируются в печени у взрослых людей,

где существует высокая способность гене�

рировать АТФ для обеспечения синтеза

SAMe (J.M. Mato et al., 2002).

Адеметионин принимает участие

в трех важных типах биохимических ре�

акций: трансметилировании, транссуль�

фурировании и аминопропилировании.

В физиологических условиях большая

часть синтезированного SAMe участвует

в реакциях трансметилирования. Затем

SAMe превращается в цистеин, который,

в свою очередь, путем транссульфуриро�

вания при наличии витамина группы В и

фолиевой кислоты преобразовывается

в глутатион – первичный эндогенный

клеточный антиоксидант, обладающий

мощной противоокислительной функци�

ей и гепатопротекторным эффектом

(J.M. Mato et al., 2007). Снижение синте�

за адеметионина нарушает несколько

ключевых путей метаболизма в самой пе�

чени, а также в других органах и тканях.

Дефицит адометионина как донатора ме�

тильных групп нарушает метилирование

ключевых молекул, таких как нуклеино�

вые кислоты (ДНК и РНК), белки и гис�

тоны, фосфолипиды (в том числе в кле�

точных мембранах) и нейротрансмитте�

ры. SAMe также является предшествен�

ником для синтеза полиаминов, которые

необходимы для сохранения жизнеспо�

собности и пролиферации гепатоцитов.

Окислительный стресс, развитию ко�

торого способствуют потребление алко�

голя, вирусный гепатит, токсины и дру�

гие факторы, а также высокий уровень

синтеза NO, провоспалительных цитоки�

нов (например, TNF, IL�6) снижают ак�

тивность MATI/III, а следовательно, и

синтез адеметионина. Учитывая то, что

адеметионин является биохимическим

посредником в синтезе глутатиона, это,

в свою очередь, способствует дальнейше�

му ослаблению гепатоцеллюлярной за�

щиты от окислительного стресса и может

усугублять поражение печени (M.A. Avila

et al., 1997; E. Sanchez�Gongora et al.,

1997; F. Ruiz et al., 1998). Экспрессия ге�

нов, кодирующих ферменты MATI/III,

также зависит от состояния печени и

угнетается уже на ранних стадиях пора�

жения печени, задолго до того, как гисто�

логическая картина становится клини�

чески явной, что обусловливает накопле�

ние метионина и снижение синтеза адо�

метионина.

Существуют данные о том, что баланс

между активацией изоформ фермента

MATI/III и МАТІI, а следовательно, вну�

триклеточная концентрация SAMe, мо�

гут модулировать пролиферацию клеток

печени. Эксперименты на культурах кле�

ток печени и животных (E.R. Garcia�

Trevijano et al., 2000; M.U. Latasa et al.,

2001) демонстрируют, что снижение

уровня SAMe способствует повышенной

клеточной пролиферации и росту. В ка�

честве непродолжительного ответа на ос�

трый повреждающий фактор эти измене�

ния могут быть полезными: синтез SAMe

перезапускается в новом, более низком,

стабильном состоянии с сохранением

АТФ, предпочтение отдается пролифера�

ции и росту гепатоцитов, что обеспечива�

ет восстановление первоначального их

пула. Тем не менее, если поражение при�

обретает хроническую форму, снижение

уровня SAMe может быть опасным, по�

скольку способствует злокачественной

трансформации, а терапевтическое вве�

дение SAMe, по крайней мере до восста�

новления физиологического уровня, мо�

жет быть полезным.

Последствия постоянно сниженного

уровня адеметионина изучались в испы�

таниях на мышах MAT0 (у которых отсут�

ствует ген MAT1A). У этих животных

к возрасту 3 мес развивалась гиперплазия

печени и к возрасту 8 мес спонтанный

стеатогепатит, наблюдались более высо�

кие уровни печеночных трансаминаз;

при контакте с четырехлористым углеро�

дом у мышей развивалось более выра�

женное гистологическое поражение пе�

чени по сравнению с контрольной груп�

пой (J.M. Mato et al., 2002).

Гепатопротекторные эффекты
С учетом данных о метаболизме метио�

нина и физиологической роли SAMe бы�

ло выдвинуто предположение, что введе�

ние этих ферментов извне способно

уменьшить интенсивность поражения

печени и риск развития гепатоцеллюляр�

ной карциномы при хроническом забо�

левании печени. Оказалось, что этого

нельзя достичь путем введения метио�

нина: даже 7�кратное увеличение по�

требления метионина в экспериментах

не способствовало значительному повы�

шению уровня SAMe в печени и могло

усилить потенциально вредное накопле�

ние метионина (D.F. Hardwick, 1970;

J.D. Finkelstein, 1986). Введение SAMe

извне позволяет быстро восполнить сло�

жившийся дефицит SAMe и восстано�

вить синтез собственного.

Как указывалось выше, SAMe является

предшественником синтеза антиокси�

данта глутатиона, который препятствует

окислительному повреждению клеток,

в том числе при заболеваниях печени.

Было продемонстрировано, что SAMe

эффективно повышает внутриклеточную

концентрацию глутатиона у мышиных

моделей (C. Garcia�Ruiz et al., 1995;

A. Colell et al., 1997) и у пациентов с забо�

леванием печени (G. Vendemiale et al.,

1989), благодаря чему нормализуется те�

кучесть внутренней митохондриальной

мембраны, которая имеет критически

важное значение для поддержания жиз�

неспособности гепатоцитов.

SAMe модулирует баланс между про� и

противовоспалительными цитокинами:

в экспериментах получены данные о том,

что SAMe угнетает продукцию TNF и ин�

дуцирует синтез IL�10 (H. Hevia et al.,

2004; Z. Song et al., 2005).

Существуют экспериментальные дан�

ные о способности SAMe ингибировать

апоптоз нормальных гепатоцитов и инду�

цировать апоптотическую гибель в лини�

ях раковых клеток, хотя причина такой

избирательности до конца не изучена. Та�

ким образом, SAMe может предупреж�

дать внутрипеченочный канцерогенез

(E. Ansorena et al., 2002).

Холестаз возникает при многих забо�

леваниях и токсических поражениях пе�

чени и приводит к накоплению потенци�

ально токсичных солей желчных кислот

в печени и крови, что, в свою очередь,

ведет к развитию окислительного стрес�

са, гепатоцеллюлярного поражения,

пролиферации желчных протоков и в ко�

нечном итоге фиброзу печени. Статус

метилирования фосфолипидов клеточ�

ных мембран гепатоцитов имеет при�

знанное основополагающее значение для

их функционирования и целостности,

в частности для работы транспортных

систем желчных кислот. Будучи основ�

ным донатором метильных групп, SAMe

играет главную роль в этих процессах.

Снижение уровня SAMe способствует

развитию внутрипеченочного холестаза

посредством снижения активности экс�

портирующей помпы желчных кислот

(bile salt export pump – BSEP) и нарушения

целостности гепатоцитов (C.S. Lieber,

2002). Кроме того, гепатоцеллюлярное

поражение при холестазе часто связано со

снижением уровня глутатиона, и введе�

ние SAMe влияет на этот механизм, эф�

фективно предупреждая повреждение.

� Учитывая физиологическую роль
SAMe в обеспечении жизнеспособ�

ности, поддержании целостности и функ�
ций, защите от повреждения гепатоцитов и
доказанную на сегодняшний день взаимо�
связь между способностью печени поддер�
живать адекватный ситуации уровень
SAMe и возникновением/прогрессировани�
ем заболеваний печени, введение SAMe из�
вне является предпочтительным терапев�
тическим решением уже при первых эпизо�
дах заболевания.

Терапевтическое использование SAMe
при хронических заболеваниях печени
Внутрипеченочный холестаз

Внутрипеченочный холестаз – клини�

ко�биохимический синдром, который

развивается вследствие нарушения внут�

рипеченочной секреции и/или транспор�

та желчи. Он может быть вызван повреж�

дением секреторного аппарата гепатоци�

тов (например, при вирусных и алкоголь�

ных гепатитах); изменениями в каналь�

цевой мембране (в результате медика�

ментозного повреждения печени, напри�

мер, при применении контрацептивов

или антибиотиков); обструкцией внутри�

дольковых желчных протоков, дуктопе�

нией, генетическими дефектами в транс�

портерах желчи.

При проведении на крысиной модели

эксперимента – хирургического холеста�

за (лигирования желчного протока) –

были выявлены такие эффекты от введе�

ния адеметионина, как уменьшение

окислительного стресса и соотношения

окисленного/общего глутатиона. Отсут�

ствие доказательств снижения уровней

биохимических маркеров холестаза (ала�

нинаминотрансферазы – АЛТ, щелочной

фосфатазы, билирубина) может быть свя�

зано с выбором экспериментальной мо�

дели (B.L. Copple et al., 2010).

В двух больших клинических исследо�

ваниях изучали эффекты SAMe у пациен�

тов с внутрипеченочным холестазом раз�

личной этиологии. Одним из первых бы�

ло проведено многоцентровое двойное

слепое плацебо�контролируемое иссле�

дование Frezza и соавт. (1990) с участием

220 пациентов с внутрипеченочным хо�

лестазом при циррозе печени (68%), хро�

ническом вирусном гепатите (26%) и

S)аденозилметионин при заболеваниях печени:
механизмы действия и клиническая

эффективность
S)аденозилметионин (адеметионин, SAMe) является метаболически плеотропной эндогенной молекулой, которая
играет важную физиологическую роль в организме человека и используется как лекарственная субстанция для
лечения хронических заболеваний печени, а также в качестве антидепрессанта. В данном обзоре зарубежной
научной литературы подробно рассматриваются механизмы гепатопротекторного действия SAMe и доказательная
база его применения в гепатологии.
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первичном билиарном циррозе (6%).

Данное испытание выявило значитель�

ное снижение клинических и биохими�

ческих признаков холестаза после пер�

орального приема адеметионина в дозе

1600 мг/сут. Упомянутое исследование

также показало, что достоверно большее

количество пациентов, которые получа�

ли SAMe, отмечали улучшение общего

самочувствия: 84% по сравнению с 29%

в группе плацебо (p<0,01). Эти результа�

ты подтверждаются данными, получен�

ными в нерандомизированном наблюда�

тельном исследовании без контрольной

группы плацебо (Fiorelli et al., 1999).

У большинства пациентов имел место

хронический вирусный гепатит с или без

сопутствующего злоупотребления алко�

голем. Примерно у 60% больных был

цирроз печени на момент включения

в исследование. В результате проведен�

ной терапии более чем две трети участни�

ков отмечали значительное уменьшение

симптомов зуда и усталости по аналого�

вым шкалам. Также наблюдалось сниже�

ние уровней маркеров холестаза в сыво�

ротке крови.

Было проведено несколько небольших

исследований, в которых также оценива�

ли тяжесть симптомов (усталость и/или

зуд) в качестве конечной точки (M. Frez�

za, 1990; G. Manzillo, 1992; B. Qin, 2000).

Значимость SAMe в качестве средства для

лечения депрессии, остеоартроза и забо�

леваний печени рассматривалась в систе�

матическом обзоре Агентства исследова�

ний и оценки качества медицинского об�

служивания США (Agency for Healthcare

Research and Quality) (http://archive.ahrq.

gov/clinic/tp/sametp.htm) (M.L. Hardy et al.,

2003). По результатам метаанализа четы�

рех гетерогенных исследований, посвя�

щенных лечению внутрипеченочного хо�

лестаза смешанной этиологии, не связан�

ного с беременностью, авторы пришли

к выводу, что эффект терапии с примене�

нием SAMe превосходил таковой плаце�

бо, при этом значительно уменьшался зуд

(относительный риск 0,45; 95% CI 0,37�

0,55) и снижался уровень билирубина

в сыворотке крови (суммарная оценка, 

p~0,02).

Холестаз беременных
Холестаз беременных связан с высо�

ким риском неблагоприятных перина�

тальных исходов, включая преждевре�

менные роды, пассаж мекония, дистресс

и гибель плода.

В рандомизированном контролируе�

мом исследовании N. Roncaglia et al.

(2004), в котором приняли участие 78 бе�

ременных с холестазом на сроках <36 нед

гестации, пациентки были распределены

в три группы: получавших лечение с при�

менением SAMe, урсодезоксихолевой

кислоты (УДХК) или комбинированную

терапию вплоть до родов. УДХК и SAMe

были одинаково эффективны в улучше�

нии симптомов зуда. Систематический

обзор, проведенный в рамках Кокранов�

ского сообщества в 2001 г. и обновленный

в 2010 г., включил пять небольших рандо�

мизированных контролируемых исследо�

ваний применения SAMe в дозах 200�

1000 мг/сут (в основном 800 мг/сут) при

холестазе беременных, в том числе два

сравнительных исследования с УДХК. Во

всех исследованиях препарат в целом

имел хорошую переносимость, никаких

серьезных побочных явлений не отмеча�

лось.

Алкогольная болезнь печени (АБП)
Избыточное потребление алкоголя

(как правило, пороговое значение

>20 г/сут для женщин и >30 г/сут для

мужчин) сопряжено с прогрессирующим

поражением печени, начиная от стеатоза

до алкогольного стеатогепатита, перехо�

дящего в цирроз. Кроме прямого повреж�

дающего действия этанола и его метабо�

литов на гепатоциты, в патогенезе АБП

играют роль активация свободноради�

кального окисления, высвобождение

провоспалительных цитокинов, множес�

твенный дефицит питательных веществ,

включая витамины B1, B6, B12 и фолиевую

кислоту, которые необходимы в том чис�

ле для нормального метаболизма метио�

нина. Их дефицит нарушает реметилиро�

вание гомоцистеина и образование глута�

тиона, таким образом снижая уровень за�

щиты от окислительного стресса. Био�

псия печени пациентов с алкогольным

гепатитом выявила уменьшение уровня

SAMe и 50% снижение экспрессии гена

MAT1A (T.D. Lee et al., 2004). Результаты

доклинических исследований SAMe на

животных моделях АБП свидетельство�

вали о том, что введение SAMe влияет на

перечисленные механизмы поражения

печени, снижает интенсивность стеатоза

и некроза гепатоцитов. Было выявлено,

что дополнительный прием SAMe повы�

шает пониженный уровень SAMe и глу�

татиона у бабуинов (C.S. Lieber et al.,

1990) и крыс (C. Garcia�Ruiz et al., 1995),

которые получали этанол; снижает пече�

ночный фиброгенез, возникающий после

того, как крысы были подвержены воз�

действию четыреххлористого углерода

(F. Corrales et al., 1992); восстанавливает

текучесть мембран митохондрий гепато�

цитов и нормализует митохондриальную

переработку глутатиона у крыс, которые

получали этанол (A. Colell et al., 1997);

предотвращает TNF�опосредованное

снижение уровня глутатиона, уменьшает

интенсивность стеатоза, некроза гепато�

цитов и нормализует уровень АЛТ у мы�

шей, которые получали этанол (Z. Song et

al., 2003).

В двухлетнем многоцентровом иссле�

довании J.M. Mato et al. (1999) оценивали

эффекты перорального приема SAMe у

123 пациентов с циррозом, вызванным

АБП. 62 пациента (53 мужчины, 9 жен�

щин) были распределены случайным об�

разом в группу, в которой принимали

SAMe в дозе 1200 мг/сут, 61 пациент (53

мужчины, 8 женщин) – в группу плацебо.

Следует отметить, что примерно четверть

пациентов также страдали хроническим

вирусным гепатитом. Частота комбини�

рованной конечной точки, которая

включала общую смертность, трансплан�

тацию печени, осложнения заболевания

и изменения биохимических показате�

лей, не отличалась между группами

(p=0,077). Однако после исключения из

анализа пациентов с декомпенсирован�

ным циррозом (оценка по шкале Чайлд�

Пью C), различия достигали статисти�

ческой достоверности: 29% в группе пла�

цебо по сравнению с 12% в группе SAMe

(p=0,025). Результаты свидетельствуют

о потенциальном положительном эффек�

те SAMe у пациентов с АБП.

Таким образом, существуют четкие до�

казательства положительных эффектов

SAMe при АБП по результатам исследо�

ваний.

Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП)

НАЖБП представляет собой спектр

последовательно развивающихся состоя�

ний – стеатоза, стеатогепатита и цирроза

печени – при отсутствии злоупотребле�

ния алкоголем и признана наиболее рас�

пространенной причиной нарушения

функции печени в большинстве стран

с развитой экономикой. Возникновение

НАЖБП тесно связано с наличием избы�

точной массы тела, метаболического

синдрома, сахарного диабета 2 типа и ре�

зистентности к инсулину. Также много

точек пересечения в патогенезе НАЖБП

и АБП. При обоих заболеваниях стеатоз

печени развивается вследствие дисба�

ланса между поступлением/синтезом и

выведением/катаболизмом свободных

жирных кислот (СЖК). Стеатоз – это

адаптивный ответ, посредством которого

потенциально липотоксичные СЖК

превращаются в относительно стабиль�

ные запасы триглицеридов. Когда гепа�

тоциты переполняются триглицеридами,

развивается стеатогепатит, причинами

которого являются окислительный

стресс, возникающий во время окисле�

ния β� и ω�жирных кислот, прямая липо�

токсичность и активация провоспали�

тельных цитокинов. Последующее кле�

точное повреждение вызывает комбина�

цию иммуноопосредованных реакций,

некротического и апоптотического путей

гибели гепатоцитов, которые завершают�

ся фиброзом печени.

� SAMe может оказывать влияние на
патогенез НАЖБП как предшествен�

ник глутатиона и донатор метильных групп
для синтеза фосфатидилхолина, необходи�
мого для образования липопротеинов очень
низкой плотности (ЛПОНП) и экспорта
триглицеридов из гепатоцитов.

Длительный пищевой рацион с дефи�

цитом продуктов, богатых метионином и

холином, приводил к снижению уровня

SAMe и развитию стеатогепатита у грызу�

нов (M. Wortham et al, 2008). У мышей без

гена MAT1A, которые не способны син�

тезировать SAMe, наблюдалось уменьше�

ние мобилизации триглицеридов для

синтеза ЛПОНП и сокращение синтеза

фосфатидилхолина. Исследования меха�

низмов, которые лежат в основе данных

наблюдений, свидетельствуют о том, что

даже до того, как наличие НАЖБП под�

тверждается гистологически, существует

мощный эффект влияния снижения

уровня MАТ1А на процессирование ли�

пидов. Кроме того, ученые пришли к вы�

воду, что применение SAMe в течение 7

дней было достаточным для восполнения

дефицита структуры ЛПОНП и свойств

секретируемых липопротеинов (A. Cano

et al., 2011).

В недавно проведенном исследовании

у людей была сделана попытка опреде�

лить степень, до которой метаболизм ме�

тионина и SAMe влияют на патогенез

НАСГ у человека [98]. При исследовании

когорты, в которую вошли 15 пациентов

с подтвержденным при помощи биопсии

НАСГ и 19 здоровых участников конт�

рольной группы, авторы установили, что

скорость реметилирования гомоцистеи�

на и скорость трансметилирования ме�

тионина значительно снижались при

НАСГ, в связи с чем пришли к выводу, что

это вызвано инактивацией MATI/III

из�за повышенного окислительного стрес�

са (S.C. Kalhan et al., 2011).

� Таким образом, результаты доклини�
ческих исследований подтверждают

важную роль SAMe в прекращении про�
грессирования НАЖБП.

Вирусные гепатиты
В некоторые исследования, упомяну�

тые в этом обзоре, включали пациентов

с вирусными гепатитами, что указывает на

возможную эффективность SAMe при

внутрипеченочном холестазе вирусной

этиологии. Наибольший интерес пред�

ставляют недавние исследования, в кото�

рых продемонстрировано, что SAMe мо�

жет быть эффективной дополнительной

терапией хронического гепатита C (HCV).

Стандартом лечения HCV на сегодняш�

ний день остается комбинация пегилиро�

ванного интерферона α (pegIFNα) и риба�

вирина, однако частота достижения

устойчивого вирусологического ответа

(УВО), который является общепринятым

критерием излечения, остается низкой,

особенно у пациентов, инфицированных

HCV генотипа 1. Влияние вируса HCV на

внутриклеточные механизмы реализации

противовирусного эффекта IFNα через

сигнальный путь Jak�STAT, возможно,

является фактором, который лежит в ос�

нове терапевтических неудач. В экспери�

ментах установлено, что SAMe и бетаин

восстанавливают метилирование актива�

тора транскрипции STAT1 и потенцируют

сигнальный путь IFNα, усиливая таким

образом способность IFNα блокировать

репликацию вируса (F.H. Duong et al,

2006). С целью изучения эффективности

SAMe и бетаина в дополнение к терапии

pegIFNα и рибавирином у больных, кото�

рые не ответили на предыдущее лечение,

было проведено пилотное открытое кли�

ническое исследование (M. Filipowicz еt

al., 2010). В этом исследовании из 29 боль�

ных вирусным гепатитом С, которые ра�

нее не ответили на терапию pegIFNα и ри�

бавирином, у 17 (59%) пациентов был дос�

тигнут ранний вирусологический ответ

(РВО) при назначении pegIFNα и рибави�

рина в комбинации с SAMe (1200 мг/сут)

и бетаином (6 г/сут), хотя на достижение

УВО эта комбинация не повлияла.

В другом исследовании (J.J. Feld et al.,

2011) с участием 24 пациентов с HCV ге�

нотипа 1, которые не ответили на преды�

дущую противовирусную терапию, добав�

ление SAMe к стандартной комбинации

pegIFNα + рибаварин ассоциировалось

с улучшенной вирусной кинетикой и бо�

лее высокими уровнями раннего и про�

должительного вирусного клиренса. Дан�

ный эффект связывали со значительно бо�

лее высокой экспрессией интерферон�

стимулирующих генов (ISG) в мононукле�

арных клетках периферической крови,

а также снова было продемонстрировано,

что SAMe повышает индукцию ISG и про�

тивовирусное действие интерферона по�

средством повышения метилирования

STAT1 in vitro. Авторы заключили, что

SAMe является первым интерферонсен�

сибилизирующим препаратом с эффек�

тивностью in vivo и может быть полезным

добавлением к противовирусной терапии

HCV, однако данные эффекты необходи�

мо подтвердить в больших РКИ.

В исследовании in vitro канцерогенных

эффектов вируса гепатита B (HBV) было

показано, что уровень протеина X вируса

HBV (HBx) в цитоплазме гепатоцитов чет�

ко коррелировал с экспрессией MAT2A

в образцах гепатоцеллюлярной карцино�

мы. HBx снижал уровень экспрессии гена

MAT1A и, cоответственно, синтез SAMe,

одновременно активируя экспрессию

MAT2A дозозависимым образом посред�

ством связывания ядерного фактора

NF�kB и CREB с промоутером гена

MAT2A. Кроме того, HBx и/или избыточ�

ная экспрессия MAT2A могли ингибиро�

вать апоптоз в клетках опухоли (Q. Liu et

al., 2011). Несмотря на отсутствие клини�

ческих исследований, эти данные служат

биологическим логическим обосновани�

ем для применения SAMe с целью предот�

вращения гепатоцеллюлярной карцино�

мы при вирусном гепатите В.

Выводы и перспективы
В заключение следует отметить нали�

чие убедительных доказательств того,
что SAMe играет важную физиологи�
ческую роль в обеспечении целостнос�
ти, жизнеспособности гепатоцитов и
предупреждает их повреждение, а так�
же что заболевания печени разной этио�
логии и их прогрессирование связаны со
способностью этого органа синтезиро�
вать SAMe адекватно ситуации. Не�
смотря на то что SAMe в основном на�
значают для лечения внутрипеченочного
холестаза и при циррозе печени, а также
холестазе у беременных, он обладает
значительными клиническими преиму�
ществами на ранних стадиях других
хронических заболеваний печени, так
как влияет на многие патофизиологи�
ческие процессы: окислительный
стресс, митохондриальную дисфунк�
цию, гепатоцеллюлярный апоптоз, зло�
качественную трансформацию, чувст�
вительность вирусов к интерферону.
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Термінологія та класифікація
Наприкінці XX сторіччя визначення

«хронічний гастрит» майже зникло із за�

рубіжної гастроентерології як клінічний

діагноз. За кордоном цим діагнозом корис�

туються тільки морфологи для характерис�

тики вираженості структурних змін слизової

оболонки шлунка (СОШ) та їх прогресуван�

ня. Клініцисти у своїх роботах за наявності у

пацієнта клінічних симптомів застосовують

термін «функціональна диспепсія», незва�

жаючи на наявність у них ендоскопічних та

гістологічно підтверджених ознак ХГ. 

Згідно з сучасними уявленнями ХГ –

це група хронічних захворювань, що мор�

фологічно характеризуються запальними

та дистрофічними процесами в СОШ, її

прогресуючою атрофією, функціональ�

ною та структурною перебудовою. При

ХГ виникають порушення секреторної,

моторної та інкреторної функцій шлунка.

� На сьогодні вважається, що ХГ не має

ніякого клінічного еквівалента, тоб�

то наявність і вираженість запального

процесу СОШ не визначають наявність

у хворого клінічних симптомів. 

Симптоми диспепсії, які можуть бути

присутніми у пацієнта, пов’язують із на�

явністю вісцеральної гіперчутливості,

порушеннями шлункової секреції та гаст�

родуоденальної моторики.

Ні одна із сучасних класифікацій ХГ

(Сіднейська, 1990; Х’юстонська, 1994;

класифікація OLGA, 2008) не містять

розділу, який стосується оцінки клініч�

них проявів даного захворювання.

У наш час більшість гастроентерологів

користуються Х’юстонським переглядом

Сіднейської класифікації, згідно з якою

виділяють такі варіанти ХГ: 

– неатрофічний гастрит (синоніми: асо�

ційований з Нelicobacter pylori (Hp), поверх�

невий, дифузний антральний, інтерстиці�

альний, гіперсекреторний, тип В); 

– атрофічний гастрит, який може бути

аутоімунним (синоніми: тип А, дифузний

тіла шлунка, асоційований з перніціоз�

ною анемією);

– мультифокальний (асоційований з Hp). 

До особливих форм ХГ відносяться хі�

мічний (синоніми: реактивний рефлюкс�

гастрит, тип С), радіаційний, лімфоцитар�

ний (синоніми: варіолiформний, асоційо�

ваний з целіакією), неінфекційний грану�

льоматозний, еозинофільний (синоніми:

алергічний) та інші інфекційні форми ХГ,

які викликані різними мікроорганізмами,

за виключенням Hp.

2008 року була запропонована система

визначення ступеня ХГ (вираженості су�

марної запальної інфільтрації СОШ нейт�

рофілами й мононуклеарними клітинами)

та стадії захворювання (вираженості ат�

рофічних змін слизової оболонки), що от�

римала назву OLGA (Operative Link fot

Gastritis Assesment), використання якої до�

зволяє краще відобразити динаміку за�

пальних та атрофічних змін. При цьому

ступінь запальних змін відображає ризик

розвитку атрофії. Стадія атрофії дозволяє

оцінити ризик розвитку раку шлунка, який

визначається вираженістю та розповсюд�

женістю атрофії. Запропонована система

має велике прикладне значення, оскільки

вона дає змогу лікарю оцінити ефектив�

ність лікування, що проводиться, та визна�

читись із прогнозом захворювання. 

Етіологія та патогенез
Виникнення та прогресування ХГ зу�

мовлено поєднаною дією на СОШ багатьох

факторів, найбільш значущими з яких є

інфікування Hp; тривалий прийом препа�

ратів, що подразнюють СОШ (у першу чер�

гу нестероїдні протизапальні засоби

(НПЗЗ) та ацетилсаліцилова кислота); дуо�

деногастральний рефлюкс (ДГР).

Етіопатогенетична роль Hp у розвитку

ХГ на сьогодні не викликає сумнівів. Hp

може персистувати в СОШ багато років,

іноді все життя, викликаючи специфічний

запальний процес, на тлі якого знижується

резистентність СОШ до агресивних фак�

торів шлунка. У більшості пацієнтів з часом

інфекція з антрального відділу розповсюд�

жується в тіло шлунка, зумовлюючи розви�

ток хронічного пангастриту, який у разі

прогресування захворювання може приз�

водити до атрофії та кишкової метаплазії.

Однією з причин пошкодження СОШ є

негативний вплив на неї НПЗЗ, що пояс�

нюється блокадою продукції цитопротек�

торних простаноїдів, опосередкованих

циклооксигеназою 1 типу (ЦОГ�1), таких

як простагландин Е2 та простациклін.

Високоселективні інгібітори ЦОГ�2 ви�

кликають менш виражені гастродуоде�

нальні ураження, ніж неселективні НПЗЗ,

які пригнічують і ЦОГ�1, і ЦОГ�2, однак

повністю проблему гастротоксичності

не вирішують.

ДГР, клінічними проявами якого мо�

жуть бути біль в епігастрії або відчуття

дискомфорту, відрижка повітрям, гіркий

присмак у роті, є важливою клінічною

проблемою. У цілому наявність ДГР ви�

значається у 70% пацієнтів з диспепсич�

ними скаргами. У розвитку ДГР значну

роль відіграють порушення антродуоде�

нальної координації та стан воротаря, які

розглядаються у взаємозв’язку зі станом

нітрергічної регуляції та дисбалансом

гастроінтестинальних гормонів. За наяв�

ності ДГР патогенетичне значення мають

такі чинники: пошкоджуюча дія панкреа�

тичних ферментів (трипсина), жовчних

кислот (лізолецитину) на СОШ, що приз�

водить до руйнування захисного муцино�

вого бар’єру СОШ; зворотна дифузія вод�

невих іонів у підслизовий шар шлунка;

пошкодження жовчними кислотами реф�

люктату мембран клітин епітелію, вна�

слідок чого клітини стають більш чутли�

вими до факторів агресії – соляної кисло�

ти, пепсину, Hp. 

Виявлено взаємозв’язок структурної

перебудови шлункового слизу з умістом

жовчних кислот у шлунку. За даними дея�

ких досліджень, ДГР асоціюється зі

структурною перебудовою СОШ та роз�

витком кишкової метаплазії, більш висо�

ким ступенем колонізації тіла шлунка

Hp. За даними російських вчених, на тлі

ДГР частіше виявляються ознаки ант�

рального гастриту та ерозивних змін. 

Діагностика
На превеликий жаль, правильне вста�

новлення діагнозу «хронічний гастрит»

на сьогодні в нашій країні залишається

досить тяжким завданням для лікаря, що

пов’язано з певними труднощами як з бо�

ку пацієнта, так і з боку лікувально�

профілактичних установ.

Запідозрити наявність у пацієнта ХГ

можна при проведенні ендоскопічного

дослідження, під час якого при поверх�

невому гастриті виявляються набряк та

гіперемія СОШ, а при атрофічних змі�

нах – її блідість та витончення. 

Однак верифікація діагнозу ХГ можли�

ва лише при гістологічному дослідженні.

Відповідно до сучасних вимог для пра�

вильної оцінки стану СОШ необхідно

взяти мінімум п’ять біоптатів: з антраль�

ного відділу на відстані 2�3 см від ворота�

ря по великій та малій кривизні (2 біопта�

ти), з тіла шлунка на відстані 8 см від

кардії по великій кривизні та на 4 см

проксимальніше кута шлунка по малій

кривизні (2 біоптати) та з кута шлунка

(1 біоптат). Щоб уникнути хибних вис�

новків, пов’язаних із здатністю запально�

го інфільтрату розсувати залози та ство�

рювати помилкову картину атрофії, у дея�

ких випадках біопсію з наступним гісто�

логічним дослідженням доводиться вико�

нувати повторно, після проведення відпо�

відного лікування.

До неінвазивних методів діагностики

атрофічних змін слизової оболонки фун�

дального та антрального відділів шлунка,

доступних на сьогодні, відноситься ви�

значення сироваткових маркерів: гастри�

ну�17, пепсиногену I і II та антитіл IgG до

H. pylori (метод «гастропанель»). Гаст�

рин�17 продукується G�клітинами ант�

рального відділу шлунка, при атрофії в

цьому відділі рівень гастрину знижується

та становить <5 пмоль/л. У випадку ат�

рофічного гастриту тіла шлунка при

відсутності атрофії в антрумі вміст гаст�

рину�17 зростає (>10 пмоль/л) шляхом

включення механізму негативного зво�

ротного зв’язку регуляції кислотопро�

дукції через гастрин. При атрофії тіла

шлунка знижується рівень сироваткового

пепсиногену�I (<25 мкг/л), який проду�

кується головними клітинами тіла шлун�

ка. Пепсиноген II продукується в усіх

відділах шлунка та у дванадцятипалій

кишці (ДПК) і при атрофічному гастриті

тіла шлунка знижується співвідношення

пепсиноген I / пепсиноген II. Підвищен�

ня рівня антитіл IgG до H. pylori (38 ЕIU

та більше) свідчить про наявність хеліко�

бактерної інфекції. Серологічна діагнос�

тика ХГ інтегративно відображає стан

СОШ і фактично дозволяє здійснювати

Проблеми діагностики та лікування
пацієнтів з хронічним гастритом

Хронічний гастрит (ХГ) відноситься до найбільш розповсюджених захворювань органів травлення.  У структурі
захворювань органів травлення на ХГ припадає 50%, усіх захворювань шлунка – 85%. Від 50 до 80% дорослого
населення страждають від цієї недуги. Однак достовірність оцінки поширеності захворювання обмежена об’єктивними
труднощами його діагностики. 

І.А. Коруля, к.м.н., І.С. Марухно, к.м.н., О.М. Герасименко, к.м.н.,
кафедра гастроентерології, дієтології і ендоскопії Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ
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неінвазивну скринінгову діагностику ат�

рофічного гастриту. Надалі пацієнтам з

ознаками атрофії за серологічними дани�

ми слід провести ендоскопію з гаст�

робіопсією для верифікації патології та

отримання детальної гістологічної харак�

теристики. 

Обов’язковим методом дослідження є

визначення одного з найвагоміших

етіологічних чинників розвитку ХГ –

інфекції Hp. 

Порушення моторики виявляються у

18�50% пацієнтів з ендоскопічними озна�

ками ХГ. Клінічно порушення рухової ак�

тивності шлунка та ДПК можуть проявля�

тися появою диспепсичних симптомів, а

саме відчуттям переповнення після їди,

відчуттям швидкого насичення, відриж�

кою, гірким присмаком у роті, нудотою,

іноді – блюванням. Для діагностики пору�

шень моторно�евакуаторної функції

шлунка використовують низку методів:

рентгенологічне дослідження шлунка та

ДПК, балонно�кімографічний метод, ме�

тод електрогастрографії, МРТ та однофо�

тонна емісійна комп’ютерна томографія,

метод сцинтиграфії (золотий стандарт

дослідження характеру евакуації їжі із

шлунка) та ін. Усі ці методи, хоча і є дос�

татньо чутливими та специфічними, ма�

ють значні обмеження для широкого зас�

тосування, пов’язані переважно з не�

обхідністю використання спеціального об�

ладнання та високою вартістю процедур. 

Серед неінвазивних методів діагности�

ки порушень рухової функції шлунка та

ДПК слід виділити ультразвуковий метод

діагностики та дихальний тест з викорис�

танням октаноєвої кислоти.

Ультразвуковий метод діагностики мо�

торно�евакуаторних порушень гастро�

дуоденального відділу дозволяє досліди�

ти функцію шлунка в реальному часі. Пе�

ревагами указаного методу поряд з неін�

вазивністю є широка доступність та від�

сутність променевого навантаження.

Ультразвукове дослідження дозволяє ви�

значити рухову активність стінок шлунка,

антродуоденальну координацію, швид�

кість евакуації, наявність ДГР. Параметри

моторно�евакуаторної функції вивчають�

ся на тлі прийому рідини. Затримка ева�

куації рідини є першою ознакою уповіль�

нення шлункової евакуації. 

Дихальний тест з використанням окта�

ноєвої кислоти, міченої ізотопом 13С, ви�

користовується для оцінки евакуації зі

шлунка твердої їжі. 13С�октаноєва кисло�

та всмоктується в ДПК, метаболізується

в печінці, після чого вуглекислий газ

виділяється з повiтрям, що видихається;

ізотоп, що міститься в ньому, визначаєть�

ся за допомогою масс�спектрометрії або

інфрачервоної лазерної спектрометрії.

Цей метод зручний для практичного ви�

користання, не супроводжується проме�

невим навантаженням, може використо�

вуватися у дітей та вагітних жінок. Його

результати співставні з даними сцинти�

графії. Однак точність результатів ди�

хального тесту певною мірою залежить

від вихідної функції печінки та підшлун�

кової залози, а також від стану гемоди�

наміки та функції легень.

Підходи до лікування

� Чи треба лікувати пацієнта, якому

встановлено діагноз «хронічний

гастрит», який на сьогодні є виключно

морфологічним діагнозом? Відповідь на

це питання однозначна – так. По�пер�

ше, епідеміологічні дані вказують на бе�

зумовний зв’язок ХГ із раком шлунка.

Ризик виникнення раку шлунка вище

у пацієнтів з тяжким атрофічним гаст�

ритом. У випадку мультифокальної ат�

рофії ризик виникнення раку шлунка

підвищений в 90 разів порівняно із за�

гальною популяцією. По�друге, пацієнт

може мати певні диспепсичні скарги,

пов’язані з порушенням шлункової

секреції, гастродуоденальної моторики

та вісцеральною гіперчутливістю, які

лікар не може ігнорувати.

Основною метою лікування пацієнта з

ХГ є попередження розвитку передрако�

вих змін СОШ – кишкової метаплазії та

дисплазії. Мета лікування – ліквідація

симптомів диспепсії та/або хронічного

запалення слизової оболонки диктує

тактику лікування та вибір лікарських

засобів. 

За наявності у пацієнта Нр�інфекції

необхідне проведення ерадикаційної те�

рапії однією із схем, рекомендованих

Маастрихтським консенсусом IV (2010).

Оптимальним терміном проведення ера�

дикації є період до розвитку атрофії та

кишкової метаплазії СОШ (на стадії не�

атрофічного гастриту). Проведено дослі�

дження, які показали, що ерадикація Нр

попереджає розвиток раку шлунка тільки

в групах низького ризику, встановленого

за системою OLGA. Тому ерадикацію Нр

слід проводити на більш ранніх стадіях,

від цього залежить прогноз захворюван�

ня. При атрофічному ХГ проведення ан�

тихелікобактерної терапії є обов’язко�

вим. Ерадикація Нр здатна перешкоджа�

ти розвитку раку шлунка шляхом попе�

редження прогресування передракових

змін СОШ. Метааналіз 12 досліджень за

участю 2658 пацієнтів показав, що еради�

кація Нр при атрофії вірогідно поліпшує

стан слизової оболонки тіла шлунка.

За наявності В12�дефіцитній анемії не�

обхідно проводити своєчасне лікування

такого стану.

Якщо у пацієнта спостерігаються дис�

пепсичні прояви, показано призначення

антисекреторних препаратів (інгібіторів

протонної помпи, блокатори Н2�рецеп�

торів гістаміну), засобів із гастропротек�

торним ефектом (мізопростол, сукраль�

фат, препарати вісмуту), прокінетиків. 

Прокінетики є препаратами вибору

при порушеннях моторно�евакуаторної

функції шлунка та ДПК (уповільненої

шлункової евакуації та ДГР). При ДГР

разом з прокінетиками призначаються

препарати урсодезоксихолєвої кислоти,

ефект яких пояснюється витісненням із

ентерогепатичної циркуляції більш ток�

сичних первинних та вторинних жовчних

кислот.

� Найбільш вивченим, ефективним

та доступним для широкого засто�

сування лікарським засобом з групи

прокінетиків на сьогодні є домперидон

(оригінальний препарат Мотиліум®, за�

явник ТОВ «Джонсон і Джонсон Ук�

раїна») – антагоніст допамінових рецеп�

торів з периферичною дією, який у

мінімальній концентрації проникає через

гематоенцефалічний бар’єр. Клінічні

дослідження показали, що застосування

домперидону підвищує тиск у нижніх

відділах стравоходу, поліпшує антродуо�

денальну моторику та прискорює вивіль�

нення шлунка. 

Домперидон доступний для медичного

застосування в 58 країнах світу, в тому

числі в США. Ефективність препарату

для корекції моторно�евакуаторних по�

рушень підтверджено результатами чи�

сельних клінічних досліджень.

Наш власний досвід застосування пре�

парату Мотиліум® у дозі 1 таблетка 3�4 ра�

зи на добу у пацієнтів із ХГ за наявності

порушень моторно�евакуаторної функції

шлунка та ДПК свідчить про ефек�

тивність даного лікарського засобу, дока�

зом чого є зменшення або повне зник�

нення диспепсичних скарг (відчуття пе�

реповнення після їди, відчуття швидкого

насичення, відрижки, нудоти) та резуль�

тати 13С�октаноєвого дихального тесту. 

Список літератури знаходиться в редакції. З
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Болезнь Кароли впервые описана

французским врачом J. Caroli в 1958 г.

[1]. Это редкое (менее 1 случая на

100 тыс. населения) наследственное за�

болевание, которое характеризуется

кистозным расширением внутрипече�

ночных желчных протоков. В МКБ�10

эта патология имеет шифр Q44.5. Ис�

тинная, или изолированная, болезнь

Кароли, при которой на ограниченном

протяжении мешкообразно расширены

только крупные внутрипеченочные

желчные протоки (левый и правый, сег�

ментарные), диагностируется крайне

редко и считается спорадическим вари�

антом кист холедоха. В педиатрической

практике более известен синдром Каро�

ли, при котором патологические изме�

нения билиарного тракта начинаются

во внутриутробном периоде с мелких

желчных протоков и ассоциируются

с врожденным фиброзом печени. Синд�

ром Кароли можно диагностировать

сразу после рождения ребенка. Описа�

ны случаи пренатальной диагностики

по данным ультразвукового исследова�

ния: поражение желчных протоков мо�

жет быть диффузным или локализован�

ным преимущественно в одной из до�

лей печени, чаще левой; характерно на�

личие врожденных признаков порталь�

ной гипертензии (спленомегалии, вари�

козного расширения вен пищевода).

Синдром Кароли ассоциирован с му�

тацией гена PKHD1 и наследуется по

аутосомно�рецессивному типу. Посколь�

ку мутация PKHD1 также является при�

чиной аутосомно�рецессивной поликис�

тозной почечной болезни (АРППБ), ко�

торая характеризуется наличием множе�

ственных кист во всех сегментах почек,

синдром Кароли предположительно яв�

ляется частью спектра фенотипов

AРППБ [2].

Клиника и диагностика
Болезнь и синдром Кароли могут ма�

нифестировать как в новорожденном

периоде, так и во взрослом возрасте.

Основные клинические проявления бо�

лезни и синдрома Кароли – боль в пра�

вом подреберье, увеличение размеров

печени, желтуха и кожный зуд – обус�

ловлены преимущественно экстралобу�

лярным внутрипеченочным холестазом

и вторичным холелитиазом. Холестаз

сопровождается повышением уровня γ�

глутамилтрансферазы (ГГТ) и актив�

ности щелочной фосфатазы более чем в

3 раза. Прогрессирующий стаз желчи

может приводить к рецидивирующему

холангиту и сепсису, а также увеличива�

ет риск развития холангиокарциномы.

У пациентов с синдромом Кароли

с врожденным фиброзом печени часто

возникают осложнения портальной ги�

пертензии: кровотечения из варикозно

расширенных вен пищевода и мелена,

а в терминальных стадиях развивается

цирроз с асцитом и печеночной энце�

фалопатией. Поскольку синдром Каро�

ли часто сочетается с AРППБ, у пациен�

тов могут обнаруживаться поликистоз

почек, интерстициальный фиброз, по�

чечная недостаточность [2].

Заподозрить у больного синдром Ка�

роли помогают сведения семейного

анамнеза: наличие у родственников по�

хожих заболеваний печени и почек. Ха�

рактерные патологические изменения

билиарного тракта печени можно визу�

ализировать при ультразвуковом иссле�

довании (рис.). Подтвердить диагноз

позволяют данные компьютерной то�

мографии, холангиографии и генети�

ческого тестирования. Поскольку при

болезни и синдроме Кароли примерно в

100 раз повышается риск развития хо�

лангиокарциномы, показано скринин�

говое определение опухолевых биомар�

керов (CA19�9, CEA).

Лечение
Специфического лечения не сущест�

вует. Назначение патогенетической те�

рапии препаратами урсодезоксихолевой

кислоты может способствовать умень�

шению выраженности холестаза и пред�

отвращению образования конкремен�

тов в желчных путях. Антибактериаль�

ная терапия препаратами широкого

спектра действия, включающего анаэ�

робную флору, показана при эпизодах

обострения холангита с лихорадкой.

Хирургическое лечение показано при

рецидивирующем или рефрактерном

к медикаментозной терапии холангите,

а также при наличии конкрементов,

препятствующих оттоку желчи. После

извлечения камней, обтурирующих

желчные протоки, может быть выпол�

нена гепатоеюностомия или установка

внешнего дренажа для эвакуации жел�

чи. При локализованных формах болез�

ни/синдрома Кароли (в пределах одной

доли печени или части доли) в качестве

радикального метода проводят лобэкто�

мию, что также снижает риск развития

холангиокарциномы у таких больных

[3]. При тяжелом рецидивирующем хо�

лангите, печеночной недостаточности

или злокачественной трансформации

методом выбора является транспланта�

ция печени [4, 5].
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Рис. Ультразвуковое исследование печени
новорожденного с синдромом Кароли.

Множественные кистообразные расширения
внутрипеченочных желчных протоков
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ПАНКРЕАТОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

� Наталья Борисовна, чем знаменателен был для гаст�
роэнтерологов ушедший 2013 год?

– Если говорить о мировых достижениях, то очень

важным мероприятием по своей значимости была осен�

няя Европейская гастронеделя в г. Берлине (Германия).

На этом конгрессе ежегодно подводятся итоги всех науч�

ных исследований за двенадцать месяцев. Для меня весь�

ма познавательными были доклады коллег, которые осве�

щали новые подходы к лечению заболеваний печени, пи�

щевода, желудка, поджелудочной железы. В ходе работы

секций были представлены современные возможности

противовирусной, антифибротической терапии заболе�

ваний печени. Бичом нашего времени является ожире�

ние, и естественно, у этой категории больных страдают

органы пищеварения, поэтому нередко у пациентов раз�

вивается неалкогольный стеатогепатит. В его основе фак�

тически лежат два механизма: жировой гепатоз и хрони�

ческий гепатит, которые нарушают участие печени в об�

мене веществ, сохранении гомеостаза. Как хронический

гепатит, так и жировой гепатоз постепенно приводят

к нарушению функций печени, обмена веществ. А так как

комплекс нарушений затрагивает основные системы

жизнеобеспечения и повышает кардиологический риск,

то вызванные в организме заболевания называют гроз�

ным именем «смертельный квартет». Поскольку я боль�

шую часть жизни занимаюсь лечением патологии подже�

лудочной железы, то все доклады на эту тему слушала

с особым интересом. Зарубежные коллеги делились опы�

том борьбы с острым, хроническим панкреатитом, много

внимания уделялось раковым образованиям. К сожале�

нию, на сегодняшний момент пока не приходится гово�

рить о больших успехах в этой области. В ходе работы

конгресса я была включена в группу европейских экспер�

тов по диагностике и лечению хронического панкреати�

та. Для меня это, безусловно, является очень почетной

миссией, поскольку я – единственный представитель

СНГ в этой группе. На встрече экспертов в Берлине ко

мне присоединился главный диетолог Украины, канди�

дат медицинских наук О.В. Швец из Киева. В странах

постсоветского пространства много светлых голов, но,

к сожалению, нет возможностей проводить широкомас�

штабные исследования. Поэтому

большой редкостью считается

включение профессора из СНГ

в какие�то европейские группы.

Более того, в июне 2016 г. впервые

члены Европейского Клуба пан�

креатологов соберутся в г. Киеве

под эгидой Донецкого националь�

ного медицинского университета

им. М. Горького и Украинского

Клуба панкреатологов. Само по се�

бе событие показательно тем, что

весьма консервативная европейс�

кая организация (которая сущест�

вует уже более пятидесяти лет),

включающая панкреатологов раз�

личных специальностей (гастро�

энтерологов, хирургов, онкологов

и др.), пошла на контакт с нами.

Честно скажу: до сих пор еще нахо�

жусь под большим впечатлением

от того, что нам это удалось сделать, поскольку за всю

многолетнюю историю такое мероприятие всего лишь

дважды проходило в странах Восточной Европы –

в Польше и Венгрии. В проведении этого мероприятия

я рассчитываю на поддержку своего университета и всех

украинских коллег. Нам предстоит не только рассказать

о своей профессиональной работе, но и на должном уров�

не представить Украину, ее историю, культуру, традиции.

Ведь многие участники в нашу страну приедут впервые.

� На чем была сфокусирована Ваша работа в Европей�
ской группе экспертов?

– Перед началом конгресса мы целый день совещались

по диагностике и лечению хронического панкреатита,

разрабатывали европейские рекомендации. Надо сказать,

что работа в этой группе началась для меня прошлым ле�

том в г. Цюрихе (Швейцария), где 26�29 июня состоялась

очередная, 45�я, встреча Европейского Клуба панкреато�

логов, в рамках которой были представлены более 300

устных и постерных докладов. В мероприятии принимали

участие 15 врачей из Украины. Высказываю свое мнение

не только с научной позиции, но и с точки зрения прак�

тического врача, который уже длительное время занима�

ется этими проблемами. Очень приятно, что к моему

мнению прислушиваются, поскольку зарубежные колле�

ги понимают, что у нас в стране ученые и практикующие

врачи пусть и не быстрыми темпами, но тоже не стоят на

месте и также хотят внести свою лепту в общее дело.

� Расскажите, пожалуйста, чем живет и как работает
Украинский Клуб?

– Цель нашего Клуба, во�первых, заключается в том,

чтобы доносить до практических врачей современную

информацию, основанную на доказательствах, о диа�

гностике и лечении различных заболеваний поджелудоч�

ной железы. Члены нашего Клуба получают европейский

журнал Pancreatology, а также издаваемый нами на рус�

ском и украинском языках «Вестник Клуба панкреатоло�

гов». В этих печатных СМИ содержится та информация,

которая важна для врача, его практики. В настоящее вре�

мя в составе Клуба – более 300 членов: физиологи, био�

химики, терапевты, семейные врачи, гастроэнтерологи,

хирурги, онкологи, эндокринологи – те, кого интересует

поджелудочная железа в норме и при различных патоло�

гических состояниях. Во�вторых, в состав нашей органи�

зации входят врачи не только из Украины, но и из Рос�

сии, Беларуси, Казахстана, Узбекистана, Молдовы, Турк�

менистана, Таджикистана, Армении, Азербайджана,

Грузии. В настоящее время Украинский Клуб панкреато�

логов – самый многочисленный среди подобных сооб�

ществ европейских стран. Для меня очень важно, что мы

с советских времен не утратили дружественных связей.

В ушедшем году в Донецком национальном медицин�

ском университете проходили практику узбекские врачи�

ординаторы из Андижанского медицинского института.

В г. Андижане (Узбекистан) много лет жил и работал вы�

дающийся физиолог Геннадий Феодосиевич Коротько,

сейчас он продолжает активно трудиться, несмотря на

почтенный возраст, в г. Краснодаре (РФ). Этого человека

до сих пор в Андижане помнят и любят, для меня же он

интересен тем, что долгое время изучает физиологию

именно поджелудочной железы.

Правительство Ка�

захстана приглашало

меня в свою страну, и я

на протяжении двух

недель проводила обу�

чающий курс по пан�

креатологии. Мы еже�

годно устраиваем две

встречи Клуба, где об�

суждаем новости ми�

ровой панкреатоло�

гии, наиболее слож�

ные аспекты диагнос�

тики и лечения заболе�

ваний поджелудочной

железы, проводим

клинические разборы,

отдельно рассматрива�

ем эффективность тех

или иных препаратов.

К сожалению, сейчас наши пациенты и многие мои

коллеги подвергаются массированной рекламной атаке

фармпроизводителей, рассказывающих о «чудодейст�

венных» свойствах их продукции. Я вот уже более года

общаюсь в судах с одной европейской компанией, ко�

торая с телевизионной рекламой распространяет, по

моему мнению, неправдивые сведения для потребителя

о своем препарате. Мою фамилию без разрешения ис�

пользовали для рекламы. Моя репутация очень важна

для нашей семьи, ведь я являюсь представителем ди�

настии врачей, которые всегда брали на себя колоссаль�

ную ответственность за то, что они назначали больным.

Я не скрываю своего мнения о неэффективных препа�

ратах и не хочу, чтобы украинским пациентам и врачам

морочили голову рекламой. Но не будем о грустном.

Последнее достижение нашего профессионального со�

общества – победа в жесткой конкуренции с коллегами

Германии и Великобритании за право проводить оче�

редную встречу Европейского Клуба панкреатологов

в Украине.

� В конце 2013 г. на праздновании Донецким универси�
тетом 83�й годовщины со дня основания Вам была

вручена премия им. Героя Украины, академика НАМН
Украины, профессора Валерия Николаевича Казакова. Что
для Вас означает эта награда?

– Для меня это – большая честь, а произнести на Уче�

ном Совете актовую речь – это еще и мечта, ведь такое же

право более тридцати лет назад получил мой дедушка, про�

фессор Александр Яковлевич Губергриц. Это значит, что я

в своих достижениях приблизилась к уровню человека, ко�

торый всю жизнь служит для меня примером.

� Статистика неумолимо говорит о том, что во всем ми�
ре наблюдается тенденция к росту заболеваемости

острым и хроническим панкреатитом. А существует ли так
называемая национальная специфика приобретения выше�
перечисленных заболеваний?

– После праздников, наших щедрых украинских засто�

лий, как правило, наблюдается наплыв посетителей

к гастроэнтерологу, потому что, как ни странно, из�за пи�

тания страдает главным образом не желудок и кишечник,

а печень и желчный пузырь, поджелудочная железа.

Органы пищеварения здорового человека способны без

особого труда переварить многое. Но есть некоторые

продукты, например, пряности, жирная и жареная пища,

цитрусовые, кофе, шоколад, газированные напитки, ал�

коголь, которые заставляют органы пищеварения рабо�

тать в «экстремальном режиме». До 80% всех заболеваний

печени и поджелудочной железы связаны с приемом

спиртных напитков. Это неудивительно, поскольку ми�

нимальной повреждающей дозой, приводящей к разви�

тию заболеваний печени, является всего 50 граммов эта�

нола в день при регулярном длительном приеме.

Способствует развитию заболеваний органов пищева�

рения и низкая культура повседневного питания. Рацион,

состоящий исключительно из высококалорийной пищи,

сладостей и животных жиров – одна из основных причин

камнеобразования в желчном пузыре и стеатогепатита.

Ограничение этих продуктов (и, соответственно, сниже�

ние массы тела) в ряде случаев может не только предот�

вратить обострение заболевания, но и привести к выздо�

ровлению.

� Наталья Борисовна, Вы читаете лекции, ведете при�
емы, издаете книги, выполняете огромную интеллек�

туальную работу. Как успеваете все это совмещать?
– Прежде всего, я чувствую огромную ответственность

перед памятью моих предков. Хочется быть достойной ее

и ни в коем случае не уронить авторитет фамилии. Я ду�

маю, что мне хотя бы отчасти удалось «впитать» принци�

пиальное отношение к врачеванию, которое всегда про�

поведовалось в нашей семье. Мои прабабушки и праде�

душки были людьми со своими непростыми характерами

и разными увлечениями, но их объединяло одно – про�

фессионализм и преданность своему делу. Вот этому я ста�

раюсь следовать. А еще мой дедушка научил меня много

работать для достижения поставленной цели. Это тоже

определяет результаты научной и врачебной деятельнос�

ти. Конечно, не всегда уделяю должное внимание род�

ным, но они меня понимают, поэтому я им благодарна за

их поддержку. Буквально вчера ко мне по Интернету за

консультацией обратился молодой человек тридцати лет,

у которого диагностировали панкреатит. Я назначила день

консультации, посмотрела, госпитализировала. После

этого вижу, что родственники, да и сам пациент смотрят

на меня как�то странно. Спрашиваю у них: что случилось?

А они мне в ответ: «Честно говоря, не ожидали, что Вы,

известный профессор, сможете дать нам консультацию и

взять на лечение без знакомств». Вот до чего доведены на�

ши пациенты! Поэтому в ближайшее время необходимо

возвращать доверие больных. Да и на судьбу самого врача

государству тоже следовало бы обратить пристальное вни�

мание, ведь не должен специалист работать в отделении

или на приеме и думать, за какие средства он завтра будет

содержать семью. Нужно начать создавать достойные

условия труда, и тогда мы будем двигаться вперед в русле

мировых тенденций в медицине.

Подготовила Елена Щуцкая

Панкреатология в Украине: 
итоги года и ближайшие перспективы развития

Частота заболеваний органов пищеварения, в том числе поджелудочной железы, в Украине неуклонно растет. Что этому
предшествует и как обстоят дела в других странах, а также что нового происходит в современной панкреатологии,
рассказала заведующая кафедрой внутренней медицины им. А.Я. Губергрица Донецкого национального медицинского
университета им. М. Горького, президент Украинского Клуба панкреатологов, доктор медицинских наук, профессор
Наталья Борисовна Губергриц.
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Совещание по организации встречи Европейского Клуба
панкреатологов в Киеве в 2016 году (июнь 2013 г., Цюрих, Швейцария)

Н.Б. Губергриц
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Физиологическая роль, метаболические
и антиоксидантные эффекты АЛК

АЛК является естественным метаболитом

в организме человека. Она может синтезиро�

ваться в печени de novo из жирных кислот и ами�

нокислоты цистеина, но в небольших количест�

вах, поэтому необходимо ее поступление извне,

особенно при патологии печени, когда синтез

эндогенной АЛК угнетается. У больных хрони�

ческими диффузными заболеваниями печени

содержание свободной АЛК натощак в плазме

крови снижено в 2�3 раза, вместе с тем сохраня�

ется достаточно высокая способность гепатоци�

тов использовать липоевую кислоту в качестве

кофермента в окислительно�восстановитель�

ных реакциях. Также было установлено, что де�

фицит эндогенной АЛК сочетается с низким

уровнем АТФ в плазме крови, а после проведе�

ния курса терапии АЛК содержание АТФ зна�

чительно повышалось (Логинов А.С. и соавт.,

1989). Это обосновывает целесообразность назна�
чения стандартизированных доз АЛК в виде ле�
карственных препаратов при заболеваниях печени.

Как кофермент комплекса митохондрий

АЛК участвует в регуляции углеводного и энер�

гетического обмена клеток, является одним из

важнейших компонентов системы антиокси�

дантной защиты в организме человека. АЛК и

ее метаболиты принимают активное участие

в окислительном декарбоксилировании пиро�

виноградной, α�кетоглутаровой и других кето�

кислот, ингибируют глюконеогенез, кетогенез

и гликозилирование белков, активируют про�

цессы утилизации глюкозы, уменьшают инсу�

линорезистентность, оказывая положительное

корригирующее влияние на углеводный обмен

(Goraca A. et al., 2011). Эти свойства очень важ�
ны в терапии метаболического синдрома и сахар�
ного диабета 2 типа, а также неалкогольной жи�
ровой болезни печени, которая сегодня рассмат�
ривается как один из причинных факторов и од�
новременно маркер системных нарушений угле�
водно�жирового обмена.

Известно положительное липотропное дей�

ствие АЛК, обусловленное облегчением пере�

носа ацетата и жирных кислот из цитозоля

в матрикс митохондрий для последующего

окисления за счет повышения выработки коэн�

зима А. АЛК сдвигает спектр липидов крови

в сторону ненасыщенных жирных кислот, сни�

жает содержание холестерина и насыщенных

жирных кислот, предотвращая развитие атеро�

склероза. Практическое значение этих эффектов
состоит в том, что АЛК может замедлять жировое
перерождение печени и проявляет антиатероген�
ные свойства (Логинов А.С. и соавт., 1989).

Благодаря наличию двух тиоловых групп

в молекуле АЛК сама по себе служит эффектив�

ной ловушкой для свободных радикалов и регу�

лирует другие антиоксидантные системы орга�

низма: восстанавливает витамины С и Е, повы�

шает уровень внутриклеточного глутатиона и

кофермента Q10. АЛК и ее восстановленная

форма дигидролипоевая кислота оказывают ан�

тиоксидантный эффект как на мембранах кле�

ток, так и в водорастворимых средах организма.

АЛК защищает липиды мембран от перекисно�

го окисления, изучено ее защитное действие

в отношении перекисного окисления в мито�

хондриях и микросомах. На сегодняшний день
установлена ключевая роль окислительного
стресса в развитии интоксикаций, эндотелиаль�
ной дисфункции, алкогольного и неалкогольного
стеатогепатита, фиброза печени. Поэтому анти�
оксидантные свойства АЛК находят точки прило�
жения в патогенезе токсических поражений и
хронических диффузных заболеваний печени
(Goraca A. et al. 2011).

Таким образом, благодаря нормализации об�

менных процессов и восстановлению окисли�

тельно�восстановительного равновесия в гепа�

тоцитах, АЛК противодействует повреждаю�

щим воздействиям на них различных токсичес�

ких веществ и провоспалительных факторов, то

есть оказывает гепатопротекторное действие.

Терапевтическое применение АЛК
Для клиницистов важно представлять пара�

метры фармакокинетики и данные о безопас�

ности препаратов АЛК, которые на сегодня

достаточно хорошо изучены. В организме АЛК

представлена R�изомером, а препараты АЛК

содержат рацемическую смесь R�АЛК и

S�АЛК. Абсолютная биодоступность при пер�

оральном приеме 200 мг АЛК относительно

внутривенного введения составляет 38% для

R�формы и 28% – для S�изомера. При внутри�

венном введении различия концентрации

в плазме R� и S�АЛК не обнаруживаются.

Однократная доза 50�300 мг АЛК в таблетках

полностью абсорбируется в желудочно�кишеч�

ном тракте в течение 30�60 мин (Goraca A. et al.,

2011).

Поскольку АЛК является естественным мета�
болитом, препараты на ее основе характеризуют�
ся широким терапевтическим спектром доз и вы�
сокой безопасностью. В клинических исследо�

ваниях перорально принятые дозы до

2400 мг/сут и внутривенное введение в дозе

600 мг/сут в течение 3 нед не вызывали серьез�

ных побочных эффектов (Borcea V. et al., 1999;

Ghibu S. еt al., 2009; Shay K.P., 2009). Дли�

тельный пероральный прием АЛК в дозе

1800 мг/сут (6 мес) также был безопасным

(Ziegler D. et al., 1999).

Одним из первых препаратов АЛК, заре�

гистрированных в Украине, является Эспа�

липон производства немецкой фармацевти�

ческой компании «Эспарма». Эспа�липон

представлен в форме раствора для внутривен�

ного введения в ампулах по 600 мг (24 мл) и

300 мг (12 мл), а также в таблетках по 600 мг

АЛК, что позволяет проводить ступенчатую

терапию и гибко дозировать препарат. Способ

применения и дозировка подбираются в зави�

симости от патологии и степени тяжести па�

циента. Быстрое достижение и поддержание

терапевтической концентрации АЛК обеспе�

чивают внутривенные инфузии. Благодаря то�

му что Эспа�липон выпускается в ампулах

с двумя дозировками, возможно гибкое ис�

пользование доз 600, 900, 1200 и максималь�

ной 1800 мг/сут. Следует помнить, что в ка�

честве растворителя для препарата в ампулах

необходимо использовать изотонический рас�

твор натрия хлорида. Инъекционный раствор

АЛК не совместим с глюкозой и раствором

Рингера. Для поддерживающей терапии удо�

бен пероральный прием препарата. Хотя при

невозможности проведения пациенту внутри�

венных инфузий, необходимую дозировку

АЛК может обеспечить пероральный прием

препарата. Эта возможность особенно акту�

альна в практике семейных врачей. В этом

случае рекомендуется следующая схема при�

ема – по 1 таблетке 3 раза в день (таблетки по

600 мг) в течение 14�21 дня, с последующим

переходом на поддерживающий режим лече�

ния (600 мг/сут).

Сфера применения Эспа�липона в гепатоло�

гии охватывает такие распространенные и со�

циально значимые заболевания, как неалко�

гольная и алкогольная жировая болезнь пече�

ни, вирусные гепатиты, цирроз, а также про�

мышленные и бытовые отравления, лекарст�

венные поражения печени.

Неалкогольная жировая болезнь печени
и метаболический синдром

Неалкогольная жировая болезнь печени

(НАЖБП), которая проходит морфологические

стадии жирового гепатоза и активного стеато�

гепатита, в большинстве случаев протекает

в сочетании с такими патологическими состоя�

ниями, как сахарный диабет 2 типа, ожирение,

дислипидемия, артериальная гипертензия,

формируя картину метаболического синдрома.

Для коррекции углеводно�липидного обмена

в гепатоцитах и уменьшения воспалительных

явлений в печени при НАЖБП патогенетичес�

ки обоснована антиоксидантная терапия с при�

менением АЛК. Положительное влияние АЛК

на гликемический профиль и оксидативный

статус недавно было подтверждено в рандоми�

зированном двойном слепом плацебо�контро�

лируемом исследовании у больных сахарным

диабетом 2 типа, которые получали АЛК в до�

зах от 300 до 1200 мг/сут (Porasuphatana S. et al.,

2012). Уровень глюкозы крови натощак, содер�

жание гликозилированного гемоглобина HbA1c,

а также маркеров перекисного окисления ли�

пидов, экскретируемых с мочой (изопроста�

нов), дозозависимо уменьшались на фоне при�

ема АЛК.

В исследовании ISLAND (Irbesartan and

Lipoic Acid in Endothelial Dysfunction) назначе�

ние АЛК (300 мг/сут) в сочетании с блокатором

рецепторов ангиотензина II ирбесартаном или

в качестве монотерапии у пациентов с метабо�

лическим синдромом достоверно уменьшало

явления эндотелиальной дисфункции по ре�

зультатам теста эндотелийзависимой дилата�

ции плечевой артерии, а также снижало уровни

провоспалительных маркеров интерлейкина�6

и активатора плазминогена 1.

Многие исследователи отметили и клиничес�

кие эффекты АЛК при заболеваниях печени.

С конца 60�х годов α�липоевая кислота широко

применялась при хронических гепатитах и цирро�

зе печени в клинике факультетской терапии Мос�

ковской медицинской академии им. И.М. Сече�

нова (Бондарь З.А., Подымова С.Д). В большин�

стве наблюдений заметно улучшалось общее

состояние больных, уменьшались проявления

интоксикации, интенсивность боли в правом под�

реберье, размеры печени. При функциональном

исследовании отмечалось снижение уровня били�

рубина, холестерина плазмы крови.

Таким образом, положительные эффекты АЛК
в отношении углеводно�жирового метаболизма,
окислительного стресса и системного воспали�
тельного ответа обосновывают применение пре�
парата Эспа�липон как универсального гепато�
протектора у пациентов с метаболическим синд�
ромом и НАЖБП.

В следующем номере будут рассмотрены эф�

фекты АЛК при алкогольной болезни печени,

токсических и лекарственных поражениях, ви�

русных гепатитах.

Подготовил Дмитрий Молчанов

α)Липоевая кислота как универсальный
антиоксидант)гепатопротектор: патофизиологические

предпосылки и результаты исследований
В условиях глубокого реформирования системы здравоохранения растет роль врачей общей практики – семейной медицины
в скрининге, диагностике и лечении заболеваний гепатобилиарной системы. Остается актуальным поиск универсального
и безопасного гепатопротектора для широкого применения в первичной медицинской сети. На эту роль претендует
αα)липоевая кислота (АЛК), которую иногда называют также тиоктовой, липоновой кислотой, витамином N, –
витаминоподобное вещество с мощным антиоксидантным потенциалом и множественными метаболотропными эффектами.
Результаты экспериментальных и клинических исследований демонстрируют, что лекарственные препараты на основе АЛК
могут быть эффективным и безопасным средством метаболической фармакотерапии при острых и хронических заболеваниях
печени, в патогенезе которых важную роль играют окислительный стресс и нарушения углеводно)липидного обмена.
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Современные принципы диагностики

и лечения основных проявлений ХП –

болевого синдрома и экзокринной недо�

статочности поджелудочной железы

(ПЖ) – рассмотрены в этом обзоре на

примере таких трех документов.

Диагностические и терапевтические
рекомендации при хроническом
воспалении ПЖ рабочей группы
Национального консультанта 
в области гастроэнтерологии 
и Польского панкреатического клуба
(K. Zuk, E. Czkwianianc,

M. Degowska et al., 2011).

Рекомендации по диагностике 
и лечению ХП Испанского 
панкреатического клуба (J. Martinez,

A. Abad�Gonzalez, J.R. Aparicio

et al., 2013).

Систематический обзор доказатель�
ной базы и руководство по ведению
пациентов с ХП совместной рабочей
группы экспертов Германии, Австрии
и Швейцарии (J. Mayerle, A.

Hoffmeister, J. Werner et al., 2013).

Все три консенсуса доступны на анг�

лийском языке. Наиболее подробным до�

кументом является испанский. Он состав�

лен в форме развернутых ответов на во�

просы, например, «Каким образом лечить

экзокринную недостаточность поджелу�

дочной железы и как проводить монито�

ринг лечения?», после которых коротко

сформулированы основные рекоменда�

ции. Каждому руководству присвоен уро�

вень доказательств и класс. Интересной

особенностью польского консенсуса яв�

ляется то, что большинство его положе�

ний принято путем голосования экспер�

тов, результаты которого представлены

после каждой рекомендации. Германо�

австро�швейцарский систематический

обзор и руководство являются примером

скрупулезного анализа доказательной ба�

зы с лаконичными формулировками вы�

водов и практических рекомендаций.

Диагностика
Согласно определению испанских экс�

пертов, ХП – это воспалительное заболе�

вание ПЖ, характеризующееся необрати�

мыми морфологическими изменениями,

обычно вызывающими боль и/или без�

возвратную утрату экзокринной и эндок�

ринной функций органа, при этом ХП

диагноз должен быть поставлен на основе

клинических данных, результатов приме�

нения методов визуализации и/или функ�

циональных тестов.

Инструментальные методы
В польском консенсусе указано, что об�

зорная рентгенография как самый дос�

тупный скрининговый метод диагности�

ки позволяет выявить кальцификаты

в проекции ПЖ. Ограничение метода вы�

текает из факта, что кальцификация на�

блюдается только у 30�40% больных ХП,

а наличие кальцификатов свидетельствует

о далеко зашедшем патологическом про�

цессе. Кальцификация также может опре�

деляться при других заболеваниях, в том

числе при опухолевых и посттравматичес�

ких изменениях в этой области.

Проведение традиционной ультрасо�

нографии органов брюшной полости

также рекомендуется в качестве первич�

ного метода обследования пациентов

с подозрением на ХП (чувствительность

48�96%, специфичность 75�90%). Этот

метод позволяет увидеть расширенный

просвет вирсунгового протока, кальци�

фикаты (особенно размером >5 мм),

а также псевдокисты ПЖ, однако не пре�

доставляет возможности констатировать

ранние изменения.

Для верификации диагноза ХП и уточ�

нения локализации и степени органичес�

ких изменений органапольский консен�

сус рекомендует применять компьютер�

ную томографию (КТ), магнитно�резо�

нансную томографию (МРТ), магнитно�

резонансную холангиопанкреатографию

(МРХПГ), эндоскопическую ультрасо�

нографию и тонкоигольную биопсию

ПЖ. Наиболее перспективным и надеж�

ным методом польские эксперты считают

эндоскопическую ультрасонографию, ее

чувствительность достигает 100%, а по

специфичности этот метод уступает толь�

ко МРХПГ. Дополняющим методом мо�

жет служить эластография, но оценить ее

роль в диагностике ХП пока невозможно

из�за ограниченного применения и не�

достаточного количества исследований.

Спиральная КТ высокого разрешения

с четырехфазным контрастированием ре�

комендуется как метод выбора для диф�

ференциальной диагностики очаговых

изменений в ПЖ, но это достаточно доро�

гое обследование (чувствительность 56�

95%, специфичность 85�100%). МРХПГ –

высокоспецифичный и чувствительный

неинвазивный метод диагностики, кото�

рый позволяет визуализировать панкреа�

тические протоки без контрастирования.

Испанский консенсус также акценти�

рует внимание врачей на том, что диа�

гностирование ХП при помощи методов

визуализации (рентгенографии, УЗИ, КТ,

МРТ) основывается на оценке морфоло�

гических изменений ПЖ, которые оче�

видны на поздних стадиях, но с трудом

определяются на ранних стадиях заболе�

вания. Поэтому предпочтение отдается

современному методу эндоскопической

ультрасонографии.

Ранее в специализированных клиничес�

ких центрах, которые занимаются ведени�

ем пациентов с ХП, широко применялась

эндоскопическая ретроградная холангио�

панкреатография (ЭРХПГ). Несмотря на

то что ЭРХПГ традиционно считается зо�

лотым стандартом постановки морфологи�

ческого диагноза, появление новых мето�

дов визуализации, таких как эндоскопи�

ческое ультразвуковое исследование и

МРХПГ, перевело его в разряд второсте�

пенных методов. Кроме того, проведение

ЭРХПГ может приводить к серьезным

осложнениям, поэтому в настоящее время

не рекомендуется ни одним из европейс�

ких консенсусов в качестве рутинного ме�

тода обследования пациентов с ХП.

В германо�австро�швейцарском кон�

сенсусе рекомендуются такие же методы

инструментальной диагностики ХП. Ука�

зано, что для диагностики аутоиммунного

панкреатита (тактика лечения которого

существенно отличается) могут приме�

няться ЭРХПГ и тонкоигольчатая био�

псия очагов воспаления ПЖ под контро�

лем эндоскопического ультразвука.

Оценка функций ПЖ
Базируясь на концепции недостаточ�

ности как неспособности органа выпол�

нять его физиологическую функцию и

принимая во внимание известный функ�

циональный резерв ПЖ, испанские

эксперты определяют внешнесекретор�

ную (экзокринную) недостаточность ПЖ

(ВНПЖ) исключительно как ситуацию,

в которой дефицит секреции ферментов

этого органа ассоциируется с неспособ�

ностью его выполнять пищеварительную

функцию. В настоящее время золотым

стандартом диагностики ВНПЖ считают

определение коэффициента абсорбции

жиров (CFA) путем количественной

оценки экскреции жира в каловых массах,

собранных в течение 72 последователь�

ных часов. Однако на практике данный

метод не применим, поэтому не получил

широкого распространения. Дыхатель�

ный тест с использованием 13С�меченных

триглицеридов является подходящей аль�

тернативой CFA для определения ВПНЖ

(чувствительность 91%, специфичность

91%), однако он также не получил широ�

кого распространения. Сниженное на�

полнение двенадцатиперстной кишки по�

сле введения секретина во время МРХПГ

может быть индикатором экзокринной

недостаточности ПЖ, хотя и нормальное

наполнение двенадцатиперстной кишки

не исключает ее присутствие.

Оптимальным методом оценки экзок�

ринной функции ПЖ в отношении удоб�

ства, стоимости и чувствительности явля�

ется иммуноферментный тест на фекаль�

ную эластазу�1. Отношение к интерпрета�

ции результатов теста у европейских экс�

пертов разное. Испанские панкреатологи

считают, что только концентрация эласта�

зы в каловых массах ниже 50 мкг/г под�

тверждает присутствие ВНПЖ. В польском

консенсусе указывается, что тест на фе�

кальную эластазу является высокочувст�

вительным по отношению к средней и тя�

желой ВНПЖ. Активность эластазы�1

<200 мкг/г свидетельствует о незначи�

тельной ВНПЖ, а значения <100 мкг/г,

а тем более <50 мкг/г свидетельствуют

о тяжелой ВНПЖ.

Испанские и польские консенсусы об�

ращают внимание на проблему эндокрин�

ной недостаточности ПЖ у больных ХП.

Сахарный диабет (СД) вследствие диф�

фузного поражения ПЖ у пациентов с ХП

классифицируется как диабет 3c типа и

включен в раздел «другие специфические

формы диабета» в этиологической клас�

сификации СД Американской диабети�

ческой ассоциацией (ADA). Для поста�

новки диагноза рекомендуется опреде�

лять концентрацию глюкозы в плазме на�

тощак и/или гликозилированный гемо�

глобин (HbA1c).

Лечение
Болевой синдром

Постоянная или периодическая абдо�

минальная боль – наиболее распростра�

ненное и дезадаптирующее клиническое

проявление хронического панкреатита.

В то же время эффективность лечения

панкреатической боли на практике остав�

ляет желать лучшего. Перед тем, как при�

ступить к лечению болевого синдрома,

связанного с ХП, испанский консенсус

предписывает исключить другие возмож�

ные сопутствующие причины боли, такие

как опухоли желудка или ПЖ, пептичес�

кая язва или желчнокаменная болезнь.

Также строго рекомендуется устранить та�

кие факторы риска, как употребление ал�

коголя и табакокурение.

Алгоритм медикаментозного купиро�

вания боли при ХП, адаптированный

3

2

1

В мире издается и обновляется множество национальных и международных консенсусных документов
(руководств, рекомендаций) по лечению пациентов с хроническим панкреатитом (ХП). Несмотря на то
что эти руководства разрабатывались в разных странах (или международными рабочими группами) независимо,
их положения базируются на анализе одних и тех же исследований; рекомендации схожи и не противоречат друг
другу, хотя на практике подходы к ведению ХП часто отличаются не только в разных географических районах,
но даже и в различных медицинских центрах одной страны.

Рис. Алгоритм медикаментозного купирования боли при ХП в соответствии с испанскими
рекомендациями

*Некоторым пациентам раннее инвазивное лечение может пойти на пользу, например,
в случае обструктивного хронического панкреатита.

**Следует рассмотреть для пациентов с выраженностью боли от умеренной до сильной на втором
или третьем шаге соответственно.
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в соответствии с испанскими рекоменда�

циями, представлен на рисунке. Первый

предложенный шаг фармакологического

лечения – назначение парацетамола для

купирования острой и хронической боли

или нестероидных противовоспалитель�

ных препаратов (НПВП), включая мета�

мизол в случаях острой боли. При хрони�

ческой боли в сочетании с парацетамолом

можно применять антиконвульсант пре�

габалин, который продемонстрировал

эффективность в недавних клинических

исследованиях. В качестве второго шага

рекомендуются трамадол или его комби�

нация с прегабалином. Третий шаг –

сильнодействующие наркотические анал�

гетики, преимущественно в лекарствен�

ных формах с контролируемым высво�

бождением во избежание эйфорического

эффекта. В случаях их неэффективности,

при развитии побочных действий или

применении дольше 3 мес рекомендуется

рассмотреть возможность инвазивного

лечения боли. Применение инвазивных

(эндоскопических и хирургических) ме�

тодов также следует рассматривать для па�

циентов с выраженностью боли от уме�

ренной до сильной на втором или третьем

шаге соответственно. У некоторых кате�

горий пациентов (например, в случае об�

структивного хронического панкреатита

с вовлечением крупных протоков) раннее

инвазивное лечение может быть наиболее

эффективным.

Польские эксперты для лечения боли,

сопровождающей ХП, также рекоменду�

ют в первую очередь назначать НПВП

или парацетамол. В ситуации необходи�

мости применения наркотиков рекомен�

дуется трамадол с относительно низким

потенциалом приобретения зависимости

и ограниченным влиянием на функцио�

нирование пищеварительного тракта.

Действие трамадола можно, в случае на�

добности, усилить, добавляя трицикли�

ческие антидепрессанты или селектив�

ные ингибиторы захвата обратного серо�

тонина.

В германо�австро�швейцарском кон�

сенсусе приведены рекомендации ВОЗ по

выбору аналгетиков, которые в целом со�

поставимы с другими европейскими кон�

сенсусами. В качестве препаратов выбора

указаны парацетамол, метамизол, трама�

дол, бупренорфин, морфин, их действие

также предлагается потенцировать лево�

промазином (фенотиазиновый нейролеп�

тик) и кломипрамином (трициклический

антидепрессант).

Использование ферментных препара�

тов для купирования боли, связанной

с ХП, остается противоречивым вопро�

сом. Ферментная терапия может облег�

чать боль при ХП за счет подавления хо�

лецистокинининдуцированной гиперсек�

реции панкреатического сока, что приво�

дит к уменьшению давления в протоках

ПЖ, а также за счет восстановления про�

цессов полостного пищеварения. Счита�

ется, что ферментные препараты без ки�

шечнорастворимой оболочки реализуют

аналгетический эффект при ХП в основ�

ном за счет содержания трипсина, кото�

рый разрушает холецистокинин�рили�

зинг фактор и таким образом подавляет

избыточную панкреатическую секрецию.

Препараты, в которых пищеварительные

ферменты защищены от действия желу�

дочного сока кишечнорастворимой обо�

лочкой, уменьшают болевые проявления

ХП преимущественно за счет активности

липазы и нормализации процессов пище�

варения в двенадцатиперстной кишке.

Однако проведенные клинические иссле�

дования противоболевого эффекта раз�

ных ферментных препаратов у больных

ХП имеют методологические недостатки,

а их результаты неоднородны. Несмотря

на это в испанском алгоритме пробное

назначение ферментов для купирования

боли рекомендуется на всех шагах, начи�

ная с первого (вместе с парацетамолом).

Польские эксперты не рекомендуют ис�

пользовать ферменты предметно для ку�

пирования боли, но отмечают, что замес�

тительную ферментную терапию все рав�

но назначают большинству пациентов

с ХП для коррекции процессов пищеваре�

ния, и за счет уменьшения диспепсичес�

ких явлений может также снижаться вы�

раженность боли.

Внешнесекреторная недостаточность
поджелудочной железы (ВНПЖ)

Лечение ВНПЖ базируется на замести�

тельной терапии препаратами панкреати�

на для оптимизации процессов перевари�

вания и всасывания питательных ве�

ществ. Во всех трех рассмотренных кон�

сенсусах указано, что основным критери�

ем назначения ферментов является стеа�

торея – патологическая экскреция более

15 г/сут жира с калом. Однако на практи�

ке определить этот показатель сложно,

кроме того, жировая диарея появляется

не у всех больных ВНПЖ. Поэтому фер�

менты должны быть назначены также

всем пациентам с потерей массы тела или

другими клиническими или лаборатор�

ными признаками недостаточности пита�

ния. Заместительная ферментная терапия

улучшает пищеварение и всасывание пи�

тательных веществ и ассоциируется со

значительным повышением качества

жизни пациентов с ХП.

В испанском консенсусе отмечено:

«Среди ферментных препаратов, имею�

щихся в продаже, только минимикросфе�

ры, или микросферы с энтеросолюбиль�

ным покрытием, показали достаточную

терапевтическую эффективность для ле�

чения ВНПЖ, связанной с ХП, в рандо�

мизированных двойных слепых исследо�

ваниях». Аналогична рекомендация поль�

ских экспертов: «Следует применять пре�

параты ферментов поджелудочной желе�

зы в форме капсул, усваиваемых в кишеч�

нике, содержащих чувствительные к рН

среды минимикросферы с высокой кон�

центрацией липазы».

Рекомендации относительно дозирова�

ния ферментов несколько отличаются.

Согласно польским рекомендациям до�

за рассчитывается по липазе и должна

быть адаптирована к степени нутритивно�

го дефицита и содержанию жиров в пище�

вом рационе пациента. Рекомендованная

Европейской фармакопеей доза липазы

составляет от 25 тыс. до 40 тыс. единиц на

один прием пищи и может быть безопас�

но увеличена до максимум 80 тыс. единиц

липазы на один прием пищи. Указано,

что, по данным клинических исследова�

ний, усредненная доза 40 тыс. единиц ли�

пазы на один прием пищи в течение годо�

вого периода сопровождается значитель�

ным приростом массы тела и нормализа�

цией усвоения жиров у большинства па�

циентов с ВНПЖ.

Испанские эксперты отмечают, что

клинической эффективности можно до�

стичь при минимальной дозе ферментов

40�50 тыс. единиц липазы с каждым ос�

новным приемом пищи и при половине

этой дозы (20�25 тыс.) с утренними или

полуденными перекусами.

В германо�австро�швейцарском кон�

сенсусе рекомендуются дозы 20�40 тыс.

единиц липазы на основной прием пищи

и 10�20 тыс. единиц – на перекусы.

Все эксперты сходятся во мнении, что

для повышения эффективности замести�

тельной ферментной терапии препараты

панкреатина следует принимать во время

или сразу после еды. Подавление кис�

лотной секреции желудка при помощи

ингибиторов протонной помпы значи�

тельно повышает эффективность замес�

тительной ферментной терапии мини�

микросферами с энтеросолюбильным по�

крытием у пациентов с ВНПЖ на фоне

ХП, у которых неудовлетворительный от�

вет на стартовую терапию ферментами.

Для оценки эффективности замести�

тельной ферментной терапии в большин�

стве случаев достаточно нормализации

нутритивного статуса и симптоматичес�

кого улучшения.

У пациентов без клинического улучше�

ния можно применить лабораторные ме�

тоды, оценивающие усвоение жиров и из�

меряющие степень экзокринной недоста�

точности ПЖ, например, определение

эластазы�1. Иммуноферментный метод

определения (ELISA) с применением спе�

цифических для человеческого организма

моноклональных антител гарантирует,

что ферментная заместительная терапия

не изменяет концентрацию эластазы�1 и

тем самым не влияет на результат. Также

для оценки эффективности ферментов

могут применяться методы объективиза�

ции нутритивного статуса: определение

концентрации в крови преальбумина,

трансферрина, ретинола, контроль ин�

декса массы тела в динамике.

Инвазивные методы лечения ХП
Показания к инвазивной терапии ХП

коротко суммированы в германо�австро�

швейцарском консенсусе. В таком лече�

нии нуждаются от 30 до 60% пациентов,

в основном по причине выраженного бо�

левого синдрома, резистентного к меди�

каментозной терапии. Эндоскопическая

или хирургическая терапия показаны

в случаях стриктур или полной непрохо�

димости главного протока ПЖ, при псев�

докистах, фистулах и камнеобразовании

в панкреатических протоках. Кроме того,

следует рассмотреть возможность инва�

зивного лечения у пациентов, которые

длительно принимают наркотические

аналгетики для купирования боли.

По усредненным оценкам, эндоскопи�

ческие операции (сфинктеротомия, рас�

ширение сужений, извлечение отложе�

ний, стентирование главного протока

ПЖ) обеспечивают уменьшение боли в

66% случаев, однако длительность эффек�

та является изменчивой. Открытые резек�

ционные оперативные вмешательства

обеспечивают более длительный и посто�

янный противоболевой эффект, но ассо�

циируются с более тяжелыми для пациен�

та последствиями. В двух рандомизиро�

ванных исследованиях высокого качества

показано преимущество оперативного

дренирования перед эндоскопическим

в контроле боли при ХП с сужением глав�

ного протока ПЖ. В испанском консенсу�

се также указано, что эндоскопическое

декомпрессионное вмешательство менее

эффективно и дает краткосрочный эф�

фект в отношении боли в сравнении с хи�

рургическим лечением.

Согласно польскому консенсусу при

отсутствии непроходимости и/или рас�

ширения главного протока ПЖ, а также

у пациентов с расширением главного про�

тока без болевых проявлений эндоскопи�

ческое лечение не показано.

Возможно повторение эндоскопичес�

кого вмешательства в случае рецидива бо�

левого синдрома. Однако каждый раз пе�

ред эндоскопическим лечением следует

исключить рак ПЖ как причину наруше�

ния проходимости протоковой системы

органа, особенно при отсутствии кальци�

фикации.

В отдельных случаях дистанционная

ударно�волновая литотрипсия, возмож�

но, дополненная эндоскопическими вме�

шательствами, может применяться при

наличии массивных отложений, вызыва�

ющих непроходимость главного канала

ПЖ, однако эту рекомендацию поддержа�

ли не все польские эксперты. Испанские

панкреатологи более уверенно рекомен�

дуют ударно�волновую литотрипсию как

эффективный метод удаления внутрипро�

токовых камней и купирования боли.

Эндоскопический дренаж в польском

консенсусе рекомендуется только при

симптомных или осложненных псевдо�

кистах ПЖ. Большой размер псевдокисты

при отсутствии симптомов сам по себе не

является показанием для ее дренирова�

ния. В германо�австро�швейцарском кон�

сенсусе принято положение о том, что

бессимптомные псевдокисты размером

5 см и более, которые не регрессируют

в течение 6 нед наблюдения, можно опери�

ровать. Хирургическое лечение симптом�

ных псевдокист по усредненным оценкам

не намного эффективнее эндоскопическо�

го, но ассоциируется с более высокой час�

тотой осложнений и смертностью.

Блокаду чревного сплетения местным

введением глюкокортикостероида и анес�

тетика для лечения боли у пациентов с ХП

польские эксперты не рекомендуют ввиду

низкой долгосрочной эффективности.

В испанском консенсусе блокада чревно�

го сплетения под контролем эндосоногра�

фии рекомендуется как альтернативный

метод лечения боли, связанной с ХП,

у некоторых пациентов, не ответивших на

другие виды терапии.

Выводы
На основании рассмотренных совре�

менных консенсусных документов евро�

пейских стран можно сделать несколько

важных практических выводов.

Современная диагностика ХП основы�

вается на сочетании визуализирующих

методов и функциональных тестов.

Наиболее перспективным и чувстви�

тельным методом оценки морфологии

ХП является эндоскопическое УЗИ.

Функциональные тесты (эластаза�1)

помогают оценить степень ВНПЖ, но

их чувствительность, очевидно, недо�

статочна для выявления легкого дефи�

цита панкреатических ферментов.

Целью заместительной ферментной те�

рапии при ХП с ВНПЖ является не

только купирование симптомов и стеа�

тореи, но и нормализация нутритивно�

го статуса пациентов, так как хрони�

ческая мальнутриция может приводить

к фатальным осложнениям со стороны

других органов и систем. Поэтому за�

местительная ферментная терапия так�

же показана пациентам с бессимптом�

ной стеатореей и без стеатореи, но

с признаками дефицита питания.

Препаратом выбора для заместитель�

ной ферментной терапии является

панкреатин в лекарственной форме

минимикросфер с кишечнораствори�

мой оболочкой, эффективность кото�

рого у данной категории больных дока�

зана в многоцентровых клинических

исследованиях.

Лечение болевого синдрома при ХП

остается трудной задачей даже для спе�

циализированных клинических цент�

ров. Предложенные средства медика�

ментозного купирования боли зачас�

тую не эффективны. Эффективность

инвазивных методов лечения также ва�

рьирует в широких пределах и часто не

удовлетворяет больных. Радикальные

хирургические методы в большинстве

случаев избавляют пациентов от мучи�

тельной боли, но ассоциируются с дру�

гими осложнениями и повышенной

смертностью.

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У

З
У
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ГЕПАТОЛОГІЯ • АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

� Какие схемы терапии ВГС у ранее не леченных паци�
ентов на сегодняшний день обоснованы с позиции до�

казательной медицины?
– Лечение вирусного гепатита С назначается в зави�

симости от генотипа вируса. Согласно последней ре�

дакции руководства Европейской ассоциации изучения

печени (EASL, 2013) пациентам с первым генотипом

HCV рекомендована стандартная терапия пегилиро�

ванным интерфероном (пегИФН) и рибавирином

в комбинации с ингибиторами протеаз первого поколе�

ния (боцепревиром или телапревиром). Однако у зна�

чительной части больных, особенно в странах с ограни�

ченными материальными ресурсами здравоохранения,

продолжают применять стандартную двойную терапию

пегИФН + рибавирин, поскольку добавление ингиби�

торов протеаз существенно повышает стоимость курса

лечения. Пациентам с другими генотипами HCV назна�

чается стандартная двойная терапия пегИФН + риба�

вирин ввиду ее доказанной высокой эффективности.

� Изменились ли цели противовирусной терапии
ВГС?

– Согласно определению экспертов EASL цели ле�

чения ВГС – это полная эрадикация инфекции HCV,

предотвращение прогрессирования воспаления, фиб�

роза, развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной

карциномы. Основной целью противовирусной тера�

пии и индикатором полного излечения от хроничес�

кой HCV�инфекции по�прежнему является индукция

устойчивого вирусологического ответа (УВО) вне за�

висимости от генотипа вируса. УВО констатируется

через 6 мес (24 недели) после окончания курса проти�

вовирусной терапии в том случае, если специфическая

РНК HCV не определяется в сыворотке крови методом

полимеразной цепной реакции.

� Какие компоненты двойной противовирусной тера�
пии следует считать оптимальными с учетом разно�

образия препаратов интерферонов на фармацевтическом
рынке?

– Только пегилированные интерфероны α2а и α2b

на основании результатов масштабных клинических

исследований включены в рекомендации EASL как

стандарт противовирусной терапии гепатита С в ком�

бинации с нуклеозидным аналогом рибавирином. Ис�

пользуется комбинация одного из двух препаратов

пегИФН (молекулы ИФН α2а или α2b), вводимых

подкожно 1 раз в неделю, с рибавирином перорально

ежедневно.

В исследовании IDEAL определяли, какая из двух

молекул пегИФН является более эффективной –

α2a или α2b. Было показано, что при использовании

пегИФН α2a УВО индуцируется чаще, чем при приме�

нении второй молекулы. У пациентов со стартовым

низким уровнем виремии УВО при использовании

препарата Пегасис (пегИФН альфа α2a) достигался

у 66% больных, а при терапии пегИФН α2b – в 61%

случаев. К сожалению, в подгруппе пациентов со стар�

товым высоким уровнем виремии достоверные дан�

ные не получены.

� Существуют ли надежные факторы прогноза эф�
фективности противовирусной терапии?

– Ответ пациента на лечение HCV зависит от ряда

факторов, обусловленных как самим вирусом, так

и организмом больного. К ним относятся генотип

вируса, степень виремии, возраст, пол, раса, индекс

массы тела, наличие генетического полиморфизма,

фиброза, инсулинорезистентности. Немаловажное

значение имеет приверженность к терапии и потреб�

ление алкоголя до и во время лечения. 

Определение этих факторов (предикторов УВО)

у каждого конкретного пациента позволяет модифи�

цировать схемы противовирусной терапии для повы�

шения ее эффективности, уменьшить количество не�

желательных явлений, повысить приверженность

больного к лечению, улучшить качество жизни

и уменьшить стоимость терапии. 

К отрицательным предикторам достижения УВО со

стороны вируса являются генотипы 1 и 4, высокая ви�

русная нагрузка; со стороны пациента – возраст стар�

ше 40 лет, мужской пол, высокая масса тела, стеатоз

печени, перегрузка железом, степень фиброза F3�F4

по шкале METAVIR, алкогольная и наркотическая за�

висимость, коинфекция (вирусный гепатит В, вирус

иммунодефицита человека), иммуносупрессия и по�

лиморфизм гена IL28B.

У пациентов с HCV генотипа 1 вероятность УВО

после стандартной двойной терапии пегИФН и риба�

вирином составляет 48% согласно данным M.P. Manns

et al. (2001), при инфицировании вирусом генотипа 2

или 3 – 88%. В то же время пациенты с генотипом 2

определенно лучше реагируют на лечение (УВО 93%),

чем больные с генотипом 3 (УВО 79%) (Zeuzem S.,

2004). Четвертый генотип вируса практически не

встречается в украинской популяции.

Стартовый уровень виремии также является значи�

мым прогностическим фактором достижения УВО.

В уже упомянутом исследовании M.P. Manns et al.

(2001) у больных с первым генотипом HCV при низкой

вирусной нагрузке УВО в результате двойной терапии

был достигнут в 71% случаев, а при высоком уровне

виремии – только в 37%. Остается открытым вопрос,

какой уровень виремии следует считать высоким?

Часть ученых утверждает, что низкий уровень виремии

следует констатировать при уровне РНК вируса в плаз�

ме крови 400 000 МЕ/мл, другие считают низким уро�

вень 600 000 МЕ/мл, а третьи – 800 000 МЕ/мл. От то�

го, какое граничное значение используется, зависит

вероятность индукции УВО. Так, в группах пациентов,

где низким считался уровень менее 400 000 МЕ/л, УВО

был индуцирован в 70% случаев, а в исследовании,

в котором уровень виремии считался низким при по�

казателе менее 800 000 МЕ/л, – у 60% пациентов

(Fried M.W. et al., 2002; Hadziyannis S.J. et al., 2004).

В нашем исследовании низким уровнем виремии счи�

тался показатель менее 2 млн копий РНК в 1 мл.

При низком уровне виремии УВО достигался у 60%

больных с первым генотипом HCV и только у 32% па�

циентов с высоким уровнем виремии.

Один из важных прогностических факторов ответа

на противовирусное лечение – полиморфизм гена ин�

терлейкина�28. Ранее было не совсем ясно, почему

представители разных рас по�разному отвечают на од�

ну и ту же противовирусную терапию – хуже всего аф�

роамериканцы, лучше всего – европейцы и латино�

американцы. В 2008 г. учеными из Балтимора (США)

было показано, что существует определенный участок

в 19 хромосоме, который кодирует синтез γ�интерфе�

рона, и его мутационный статус четко коррелирует

с вероятностью достижения УВО у пациентов, ко�

торые получают лечение пегИФН и рибавирином.

Наиболее благоприятный генотип – это гомозиготы

по СС при инфекции генотипа 1. На фоне лечения пе�

гИФН и рибавирином у этих больных УВО достигает�

ся в 85% случаев, а у гетерозигот по СТ – практически

в 2 раза реже при такой же терапии. При инфицирова�

нии HCV генотипа 2 и 3 разницы между больными

с СТ и СС генотипами по IL28В практически нет. Они

хорошо отвечают на противовирусную терапию в от�

личие от гомозигот по ТТ (Stattermayer A.F. et al., 2011). 

Важным отрицательным предиктором УВО со сто�

роны пациента является стеатоз печени. По данным

пункционной биопсии печени, при стеатозе более чем

33% гепатоцитов УВО после стандартной двойной те�

рапии достигался всего у 43% больных с HCV геноти�

па 2 и 3 и у 23% пациентов с HCV генотипа 1, в то вре�

мя как у больных с минимальным стеатозом печени

УВО достигался в 80 и 33% случаев соответственно

(Harrison S.A. et al., 2003). Известно, что HCV подти�

па 3а вызывает стеатоз, который хорошо корригирует�

ся в процессе противовирусной терапии. Достижение

УВО у этой группы пациентов обусловливает исчезно�

вение стеатоза через некоторое время. В то же время

у лиц с третьим генотипом HCV вирус�индуцирован�

ный стеатоз резко ускоряет процесс прогрессирования

заболевания и сокращает сроки формирования цирро�

за печени. 

Степень фиброза является одним из основополага�

ющих прогностических факторов эрадикации вируса.

По нашим данным, у больных с портосептальным

фиброзом или компенсированным циррозом печени

терапия пегИФН и рибавирином на протяжении 48

недель приводит к индукции УВО всего в 8% случаев,

а у пациентов без фиброза или с небольшим порталь�

ным фиброзом – в 46%. В группе больных с HCV�ин�

фекцией генотипа 3 индукция УВО в подгруппах лиц

моложе и старше 40 лет наблюдалась у практически

одинакового количества пациентов. Не столь сущест�

венными были различия вероятности достижения

УВО у больных со стартовым высоким и низким уров�

нем виремии. Однако все�таки отмечались достаточно

существенные различия у пациентов с выраженным

фиброзом F3�F4 и у больных с минимальным фибро�

зом печени. Индукция УВО достигалась у 80% паци�

ентов без выраженного фиброза и лишь у 38% больных

с портосептальным фиброзом и компенсированным

циррозом печени.

Также к неблагоприятным факторам относится ме�

таболический синдром, который включает избыточ�

ную массу тела, дислипидемию, гипергликемию, ин�

сулинорезистентность (гиперинсулинемию) и артери�

альную гипертензию. Эта категория пациентов явля�

ется наиболее сложной, потому что даже после эради�

кации HCV вне зависимости от того, каким вирусом

был инфицирован больной, метаболический синдром

сохраняется и требует коррекции. Терапия должна

обязательно предусматривать использование страте�

гий, направленных на нормализацию массы тела,

и назначение средств, уменьшающих инсулинорезис�

тентность, таких как метформин, пиоглитазон, рози�

глитазон. 

Инсулинорезистентность прямо коррелирует со сте�

пенью фиброза печени и даже может служить сурро�

гатным маркером степени фиброза при хроническом

гепатите С. Степень инсулинорезистентности зависит

Современная терапия хронического вирусного гепатита С:
инновации и схемы, проверенные практикой

Вирусный гепатит С (ВГС) является серьезной медико)социальной проблемой во всем мире, лидируя
в структуре этиологических факторов развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. В поиске
новых возможностей лечения ВГС задействованы инфекционисты, гепатологи, фармакологи, генетики
и другие специалисты и исследователи. В последние годы арсенал средств противовирусной терапии
пополнился новыми препаратами, которые обеспечивают все более высокую эффективность эрадикации
наиболее устойчивого вируса гепатита С (HCV) генотипа 1. Однако прогнозирование индивидуального
ответа на терапию – задача со многими переменными, и ее ежедневно приходится решать врачам,
занимающимся лечением ВГС. Практическому врачу крайне важно иметь четкие ориентиры и критерии
выбора терапии и оценки ее эффективности. Такими ориентирами служат международные клинические
руководства (рекомендации), национальные клинические протоколы, а также мнение экспертов, которые
имеют большой опыт в исследовании проблем диагностики и лечения ВГС. 
Значение факторов, влияющих на эффективность противовирусной терапии первой линии, возможности
ее повышения и перспективы тройной терапии с использованием ингибиторов вирусных протеаз
комментирует руководитель научной базы лечения вирусных гепатитов Института эпидемиологии
и инфекционных заболеваний им. Л.В. Громашевского (г. Киев), доктор медицинских наук, 
профессор Сергей Валерьевич Федорченко.

С.В. Федорченко
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от репликативной активности HCV. Кор�антиген ви�

руса гепатита С, который продуцируется в поражен�

ных гепатоцитах, блокирует сигнал от связывания ин�

сулина с рецепторами на мембране клетки. Поэтому

вероятность достижения УВО ниже у пациентов с ин�

сулинорезистентностью (Romero�Gomez et al., 2005).

В исследовании IDEAL показано, что вероятность

достижения УВО также существенно снижается

у больных с гипергликемией по сравнению с пациен�

тами с нормальными показателями углеводного обме�

на (McHutchison J.G. et al., 2009). В то же время при

достижении УВО явления инсулинорезистентности

могут стать менее выраженными или полностью ис�

чезнуть. 

� Если на остальные предикторы плохого ответа по�
влиять практически невозможно, то метаболичес�

кий синдром достаточно хорошо поддается медикамен�
тозной коррекции. Можно ли воздействовать на этот
фактор при проведении противовирусной терапии? 

– Не только можно, но и в ряде случаев нужно, так

как коррекция инсулинорезистентности и гипергли�

кемии повышает вероятность достижения УВО. В ис�

следовании Romero�Gomez et al. (2008) одной группе

больных с HCV�инфекцией назначалась стандартная

терапия пегИФН + рибавирин в течение 48 нед,

а у других пациентов помимо стандартного лечения

применяли метформин. Ранний вирусологический от�

вет (РВО, отсутствие РНК вируса в крови на 4�й неде�

ле терапии) в первой группе был достигнут у 6,3%,

а в случае дополнения противовирусной терапии мет�

формином – у 28% больных.

� Как поступать с пациентами, которые не ответили
на первый курс противовирусной терапии пегИФН

и рибавирином?
– Конечно же, можно утверждать, что у пациентов

с первым генотипом HCV необходимо включение

в схему лечения ингибиторов протеаз. Однако резуль�

таты исследования EPIC 3 (2008), в котором участво�

вали 2293 больных, требующих повторного курса тера�

пии, показали, что возможно эффективное лечение

и без использования новых молекул. Пациенты в этом

исследовании проходили повторный курс терапии,

и при отсутствии РНК вируса на 12�й неделе лечение

продлевали до 48 недель, а затем наблюдали, у какого

количества больных будет достигнут УВО. Все паци�

енты были разделены на две группы в зависимости от

ответа на первый курс противовирусной терапии –

больные с рецидивом инфекции и неответчики. Лучше

всего на лечение отвечали пациенты, которые в тече�

ние первого курса терапии получали обычные (не пе�

гилированные) интерфероны и рибавирин. Повтор�

ный курс с использованием пегИФН и рибавирина

приводил к индукции УВО у 42% больных. Пациенты,

у которых возник рецидив после первого курса лече�

ния пегИФН и рибавирином, намного хуже отвечали

на повторную терапию. Только 18% больных достига�

ли УВО. Пациенты с первым генотипом вируса хуже

отвечали на повторную терапию пегИФН в отличие от

больных, инфицированных вирусами генотипов 2 и 3.

Неответчики, получавшие линейные интерфероны

в течение первого курса лечения, лучше отвечали на

повторный курс терапии пегилированными интерфе�

ронами с рибавирином с индукцией УВО у 15�16%.

Хорошо отвечали на повторное лечение неответчики

с генотипом 2 и 3 HCV�инфекции – до 68%.

В 2008 г. были опубликованы результаты исследова�

ния среди пациентов, инфицированных HCV геноти�

па 1 с исходно высоким уровнем виремии (Fried M.

et al., 2008). Больным назначались повышенные дозы

препарата Пегасис (пегИФН α2а, 270 мкг в неделю)

и Копегус (рибавирин, 1600 мг). Первая группа (І) па�

циентов получала стандартную терапию на протяже�

нии 48 недель, вторая группа (ІІ) – повышенную дозу

препарата Копегус, третья группа (ІІІ) – повышенные

дозы пегИФН α2а и Копегус в расчете на массу тела,

четвертая группа (ІV) – повышенные дозы препаратов

Пегасис и Копегус. Наиболее выраженная супрессия

вирусной репликации наблюдалась в двух группах

больных – ІІІ и ІV. Среди пациентов ІV группы УВО

был достигнут в 47% случаев, ІІІ группы – в 32%. Од�

нако в соответствии с мировыми тенденциями в отно�

шении повторной терапии у больных с первым геноти�

пом инфекции, у которых развился рецидив или кото�

рые не ответили на пегИФН и рибавирин, схемы лече�

ния должны включать ингибиторы протеаз.

Схемы повторной терапии у пациентов, инфициро�

ванных HCV генотипа 2 или 3, коротко можно сумми�

ровать следующим образом:

• применение пегИФН другой молекулярной массы;

• продление терапии до 48 недель;

• расчет дозы рибавирина 15 мг/кг массы тела;

• применение двойной дозы пегИФН;

• при вынужденной модификации дозы пегИФН

вследствие плохой переносимости – пролонгирование

терапии до 72 недель.

� Насколько повышают эффективность противови�
русной терапии ингибиторы протеаз?

– В клинических исследованиях III фазы боцепре�

вира и телапревира у пациентов с ВГС генотипа 1, ра�

нее не получавших лечения, режимы тройной терапии

обеспечили более высокие показатели УВО, чем при

двойной терапии пегИФН + рибавирин, что послужи�

ло поводом для включения тройной терапии в реко�

мендации EASL.

Эффективность и безопасность боцепревира у боль�

ных, инфицированных HCV генотипа 1, были проде�

монстрированы в рамках базовых клинических иссле�

дований SPRINT 2 и RESPOND 2.

В исследовании SPRINT 2 одной группе пациентов

боцепревир назначался в дозе 800 мг 3 раза в сутки

в комбинации с пегИФН α2b и рибавирином, другая

группа получала стандартную противовирусную тера�

пию в комбинации с плацебо. У не получавших ранее

лечения больных на фоне комбинированной терапии

с боцепревиром наблюдался лучший ответ на лечение

по сравнению с применением только пегилированных

интерферонов и рибавирина: генотип 1а – 63 и 35%

соответственно, 1b – 70 и 40% соответственно.

В исследовании RESPOND 2 принимали участие

частичные ответчики на предшествующее лечение,

у которых отмечалось снижение уровня РНК HCV как

минимум на 2 десятичных логарифма к 12�й неделе

предшествующей терапии, но имел место определяе�

мый уровень РНК HCV на протяжении всего курса ле�

чения, а также лица с рецидивом, имевшие неопреде�

ляемый уровень РНК HCV к концу предшествующей

терапии без последующего достижения УВО. При пов�

торной комбинированной терапии с использованием

боцепревира УВО был достигнут у 61% пациентов с ге�

нотипом 1а и у 73% – с генотипом 1b. В группе боль�

ных, получавших стандартную терапию, эти показате�

ли составили 24 и 22% соответственно. Пациенты

с высокой вирусной нагрузкой достигали лучшего от�

вета на лечение при применении комбинации с боцеп�

ревиром по сравнению со стандартной двойной тера�

пией. Лица с выраженным фиброзом печени лучше от�

вечали на тройную терапию с использованием боцеп�

ревира в сравнении с применением только пегилиро�

ванных интерферонов и рибавирина.

Телапревир у ранее не получавших лечения пациен�

тов с HCV первого генотипа был изучен в двух исследо�

ваниях III фазы – ADVANCE и ILLUMINATE (в обоих

исследованиях применялся пегИФН α2а). В исследо�

вании ADVANCE пациентов рандомизировали в три

группы лечения. Первая группа (контрольная) получа�

ла пегИФН и рибавирин в комбинации с плацебо в те�

чение 48 недель. Вторая группа на протяжении 8 недель

получала тройную терапию телапревиром в дозе 750 мг

каждые 8 ч в комбинации с пегИФН и рибавирином

с последующим приемом пегИФН и рибавирина в за�

висимости от вирусологического ответа. Пациенты

третьей группы в течение 12 недель получали тройную

терапию комбинацией телапревир + пегИФН + риба�

вирин с последующим приемом пегИФН и рибавири�

на в зависимости от ответа. Как во второй, так

и в третьей группе решение о длительности лечения

принималось на основании показателей концентрации

РНК вируса на 4�й и 12�й неделях. Больные с неопре�

деляемыми уровнями РНК с 4�й по 12�ю неделю, то

есть с так называемым расширенным быстрым вирусо�

логическим ответом (рБВО), прекратили лечение на

24�й неделе. Пациенты с определяемыми уровнями

РНК вируса в любой из этих временных точек продол�

жали принимать пегИФН и рибавирин до 48�й недели.

Частота УВО составила 44, 69 и 75% в первой, второй

и третьей группах соответственно. Больные с рБВО

достигли крайне высоких показателей УВО при 24�не�

дельном лечении как во второй (83%), так и в третьей

группе (89%). У нескольких пациентов контрольной

группы, достигших рБВО (таких было всего 8%), часто�

та УВО также была крайне высокой (97%). У больных

без рБВО частота УВО составляла 39, 50 и 54% в пер�

вой, второй и третьей группах соответственно.

Эти данные послужили основой для оптимизации

исследования III фазы ILLUMINATE, в котором из�

начально все пациенты получили 12�недельный курс

лечения телапревиром в дозе 750 мг каждые 8 ч

в комбинации с пегИФН и рибавирином. Затем боль�

ные с рБВО были рандомизированы для получения те�

рапии пегИФН + рибавирин дополнительные 12 (пер�

вая группа) или 36 недель (вторая группа). У 60% паци�

ентов с рБВО частота УВО составляла 92% в первой

группе и 87,5% во второй группе. На основании ре�

зультатов этих двух исследований общая продолжи�

тельность тройной терапии с телапревиром может

быть сокращена до 24 недель у больных, ранее не по�

лучавших лечение и достигших рБВО, однако терапию

необходимо продолжить до 48 недель у пациентов без

рБВО. У больных с циррозом лечение пегИФН и риба�

вирином следует продлить до 48 недель независимо от

кинетики РНК вируса. 

На основании исследований III фазы, в которых

оценивали эффективность боцепревира и телапревира

у ранее не получавших лечение пациентов с HCV�ин�

фекцией генотипа 1, можно сделать вывод, что трой�

ная терапия пегИФН + рибавирин + один из ингиби�

торов протеаз является лечением выбора для данной

категории пациентов.

� Когда можно ожидать новые перспективные моле�
кулы противовирусных препаратов, и для каких ка�

тегорий пациентов они разрабатывались?
– В 2014 г. на рынок выйдет софосбувир, который

будет применяться у пациентов с HCV генотипа 2

и 3 в комбинации с рибавирином без использования

пегИФН, а также у больных с инфекцией генотипа 1,

4, 5 и 6 в комбинации с пегИФН и рибавирином. Так�

же в этом году ожидается выход на рынок симепреви�

ра, который будет использоваться у пациентов с HCV�

инфекцией генотипа 1 в комбинации со стандартной

терапией. К другим перспективным препаратам отно�

сится даклатасвир, который будет применяться для те�

рапии хронического ВГС генотипа 1, а также фалдап�

ревир, асунапревир и другие, но даты их внедрения

в клиническую практику пока не называются.

� Как можно суммировать действующие рекоменда�
ции EASL в отношении выбора противовирусной

терапии и прогнозирования ее эффективности?
– Действительно, часто приходится решать вопрос,

назначать ли стандартную терапию пегИФН и рибави�

рином немедленно или предложить тройную терапию

с ингибиторами протеаз (при HCV генотипа 1), либо

же при наличии ряда отрицательных прогностических

факторов отсрочить начало лечения до тех пор, пока

в клиническую практику не будут внедрены новые

препараты, которые могут существенно повысить ве�

роятность достижения УВО у этой категории больных.

Официальную позицию экспертов EASL в этих вопро�

сах можно представить следующим образом.

1. Противовирусной терапией первой линии для

большинства пациентов по�прежнему является двой�

ная схема с пегИФН и рибавирином, причем согласно

данным рандомизированных клинических исследова�

ний и метаанализов большая частота УВО регистриру�

ется у пациентов со вторым и третьим генотипом

HCV с применением в схеме лечения пегИФН α2а.

Не следует откладывать начало терапии во избежание

прогрессирования поражения печени, особенно у не

леченных пациентов с первым генотипом HCV и небла�

гоприятными генотипами CT или TT по гену IL28B.

2. Наилучший ответ на терапию (шансы достижения

УВО) наблюдается у пациентов с генотипом вируса 1

и статусом CC гена IL28B, у всех больных с генотипа�

ми вируса 2 и 3 даже при отсутствии быстрого вирусо�

логического ответа, а также у пациентов без цирроза

и выраженного фиброза печени. 

3. Результаты лечения больных в условиях повсе�

дневной клинической практики в целом хорошо соот�

носятся с показателями эффективности терапии, по�

лученными в рандомизированных клинических иссле�

дованиях.

4. Тройные схемы с боцепревиром или телапреви�

ром являются терапией выбора для ранее не леченных

пациентов с НСV генотипа 1. 

5. Новые безинтерфероновые схемы с ингибитора�

ми протеаз второго поколения могут повысить вероят�

ность УВО при более коротком курсе лечения и мень�

шей частоте побочных эффектов, в том числе у паци�

ентов, не ответивших на тройную терапию с боцепре�

виром и телапревиром, но в настоящее время они еще

не одобрены. 

Подготовили Анастасия Лазаренко 
и Дмитрий Молчанов
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Под ФЗЖП понимают состояние, вызы�

вающее приступы билиарной боли вследс�

твие первичного нарушения моторики

желчного пузыря. При этом у больного не

обнаруживаются камни желчного пузыря,

сладж или микролитиаз.

ФЗЖП относится к диагнозам исключе�

ния, имеет место у пациентов с типичны�

ми приступообразными билиарными бо�

лями при исключении других причин та�

ких симптомов.

Распространенность этой патологии у

больных, имеющих характерный болевой

синдром и у которых отсутствуют измене�

ния при ультразвуковом исследовании, со�

ставляет у мужчин до 8% и у женщин – до

20% [1].

В прошлом ФЗЖП известно под названи�

ями «дискинезия желчного пузыря», «спазм

желчного пузыря», «хронический бескамен�

ный холецистит» и др.

Патогенез
Причины возникновения ФЗЖП остают�

ся не до конца изученными. Основными

патофизиологическими механизмами появ�

ления и прогрессирования заболевания

признаны нарушения моторики желчного

пузыря. Гипотетически они могут быть

следствием определенных метаболических

нарушений, например, суперсатурации хо�

лестерина в желчи. В то же время не исклю�

чается их появление также при отсутствии

любых нарушений состава желчи [2].

У части пациентов с ФЗЖП одновремен�

но наблюдаются нарушения опорожнения

желудка и кишечного транзита, в связи с чем

рассматривают гипотезу генерализованных

нарушений моторики пищеварительной

системы [3].

Для подтверждения ведущей роли нару�

шений сократительной функции желчного

пузыря в патогенезе ФЗЖП проводится изу�

чение фракции выброса в ходе обследования

пациентов.

Клинические проявления
Пациенты с ФЗЖП предъявляют жалобы

на боли билиарного типа, которые еще на�

зывают печеночной или пузырной коликой.

При этом результаты печеночных и панкреа�

тических биохимических тестов остаются

без патологических изменений. Визуальные

исследования не определяют наличия кон�

крементов в полости желчного пузыря, а по�

казатели видеоэзофагогастродуоденоскопии

остаются в норме.

Билиарная боль обычно возникает при хо�

лелитиазе, микролитиазе или наличии слад�

жа, но также является симптомом ФЗЖП,

дисфункции сфинктера Одди или конкре�

ментов желчевыводящих путей. 

Несмотря на то что этот симптом называ�

ют печеночной или желчной коликой, боль

чаще имеет постоянный характер, а не коли�

коподобный. Классическое описание били�

арной боли: интенсивный дискомфорт в

правом верхнем квадранте живота или эпи�

гастрии. Нередко боль иррадиирует в спину

и сопровождается профузным потоотделе�

нием, тошнотой и рвотой.

Обычно болевой приступ продолжается

не более 6 ч, интенсивность боли чаще опи�

сывается как умеренная.

Часть пациентов отмечают связь возник�

новения симптомов с употреблением жир�

ных блюд, после которого в течение 1�2 ч

ухудшается самочувствие. У других больных

связь боли с приемом пищи может вообще

отсутствовать. Многие пациенты жалуются

на ночные боли, пик которых приходится на

полночь [4].

В большинстве случаев боль рецидивиру�

ет через разные промежутки времени. После

приступа обычно физикальные симптомы

не определяются. Исключением может быть

некоторая напряженность передней брюш�

ной стенки в эпигастрии. 

Достаточно распространенными являют�

ся и другие симптомы, например вздутие и

урчание в животе. Эти симптомы сохраня�

ются после холецистэктомии, т. е. имеют не

билиарные причины [5]. 

Лабораторные данные, визуальные и эндо�
скопические исследования. Пациенты с ФЗЖП

не имеют патологических параметров об�

щеклинических и биохимических анализов,

в том числе аминотрансферазы, билируби�

на, гамма�глутамилтрансферазы, амилазы и

липазы [6]. Кроме того, ультразвуковые,

рентгеновские и магнитно�резонансные ис�

следования исключают наличие конкремен�

тов, сладжа или полипов желчного пузыря.

И наконец, результаты видеоэзофагогастро�

дуоденоскопии не обнаруживают никаких

патологических процессов. 

Диагностика
ФЗЖП является диагнозом исключения у

пациентов с типичным билиарным болевым

синдромом. Первым этапом диагностичес�

кого поиска является исключение других

причин подобных болей. Если таковые не

обнаружены, то диагноз ФЗЖП высокове�

роятен. Для его подтверждения рекоменду�

ется выполнение холецистокининстимули�

рованной холесцинтиграфии (ХСХГ) с опре�

делением пузырной фракции выброса

(ПФВ). Последняя оказывается сниженной

у больных ФЗЖП и составляет <40%.

К сожалению, проведение ХСХГ с опре�

делением ПФВ остается практически недо�

ступным в Украине. В то же время, несмотря

на присутствие этого метода в экспертных

консенсусах, ряд специалистов обращают

внимание на методологические недостатки

исследований, которые включали ХСХГ с

определением ПФВ [7].

Клинические критерии диагноза. Соглас�

но Римским критериям III диагноз ФЗЖП

правомочен в отношении больных, которые

имеют все нижеперечисленные особенности

болевого синдрома (табл.) [2].

Кроме того, обязательны наличие желч�

ного пузыря и исключение его органических

заболеваний при нормальных показателях

печеночных биохимических тестов.

Дополнительные критерии, которые под�

тверждают диагноз ФЗЖП, но не являются

обязательными: 

• боль может сопровождаться тошнотой и

рвотой; 

• иррадиирование боли в спину или пра�

вую подлопаточную область;

• нарушение ночного сна пациента из�за

боли.

Римские критерии ІІІ также содержат не

совсем обычное положение о том, что окон�

чательное подтверждение диагноза стано�

вится возможным, если в течение 12 мес

после холецистэктомии у пациента не было

рецидива билиарной боли. 

Для исключения других причин билиарной
боли необходимо выполнение обычных лабо�

раторных анализов и ультразвукового иссле�

дования органов брюшной полости в отно�

шении наличия конкрементов или сладжа в

желчном пузыре. Целесообразно также про�

ведение эндосонографии для выявления мел�

ких конкрементов, расположенных в том

числе в протоках. Одновременно необходимы

исследования, исключающие наличие кисло�

тозависимых заболеваний и ишемической

болезни сердца.

Лабораторные тесты выполняются с целью

поиска признаков заболеваний печени, би�

лиарной обструкции и панкреатита. Вклю�

чают определение таких показателей, как

билирубин, аланинаминотрансфераза, ас�

партатаминотрансфераза, щелочная фосфа�

таза, гамма�глутамилтрансфераза, амилаза и

липаза.

Для исключения желчекаменной болезни
следует провести ультразвуковое исследо�

вание органов брюшной полости, что явля�

ется логичным началом инструментально�

го обследования пациента с билиарной бо�

лью [2, 8]. 

Обнаружение сладжа, как и определение

камней желчного пузыря, у пациента с били�

арной болью является основанием для про�

ведения холецистэктомии. То же самое мож�

но сказать и о холестериновых полипах, ко�

торые могут отделяться и вызывать обструк�

цию протоков, что сопровождается билиар�

ной болью, холециститом или панкреатитом.

Если в результате первичного ультразву�

кового исследования не обнаружены причи�

ны билиарной боли, при условии сохране�

ния последней необходимо осуществить

повторное исследование с более тщатель�

ным осмотром проблемных областей. При

повторном негативном результате ультрасо�

нографии следует рекомендовать пациенту

проведение дополнительных исследований.

Эндосонография может выявить мелкие

конкременты, обнаружение которых при

ультрасонографии невозможно из�за ограни�

ченного разрешения. В случае, когда и эндо�

сонография не выявляет патологических из�

менений, следует проводить микроскопию

желчи для поиска в ней микрокристаллов.

Исключение других заболеваний. Среди

внебилиарных причин симптомов ФЗЖП в

первую очередь должны рассматриваться

кислотозависимые заболевания пищевода,

желудка и двенадцатиперстной кишки, фун�

кциональная диспепсия и ишемическая бо�

лезнь сердца.

При наличии определенных анамнести�

ческих, физикальных, лабораторных и инс�

трументальных данных к причинам билиар�

ной боли можно также отнести дисфункцию

сфинктера Одди и хронический панкреатит.

При дисфункции сфинктера Одди характер�

ными признаками будут сопутствующие па�

тологические печеночные биохимические

тесты и расширение желчевыводящих путей

при визуальных исследованиях.

Кислотозависимые заболевания пищевода,
желудка и двенадцатиперстной кишки. Паци�

енты с такой патологией могут иметь сход�

ную клинику с больными билиарной пато�

логией. Характер болевого синдрома, его ло�

кализация, длительность, появление болей

ночью и натощак могут складываться в

практически идентичную картину.

В то же время диспепсические боли менее

интенсивные, в результате пациенты реже об�

ращаются за неотложной помощью. Кроме

того, эти приступы более продолжительные и

возникают чаще (нередко ежедневно) по

сравнению с билиарными болями при

ФЗЖП. Отличительная особенность болей

при кислотозависимых заболеваниях – купи�

рование их приемом кислотоснижающих пре�

паратов, антацидов или даже приемом пищи. 

Функциональная диспепсия аналогично

ФЗЖП является диагнозом исключения.

Пациенты с функциональной диспепсией

предъявляют жалобы на боли не очень зна�

чительной эффективности или чаще на дис�

комфорт в эпигастрии. Эти ощущения воз�

никают ежедневно и обычно длятся более

6 ч. Часто больных беспокоит вздутие живо�

та и усиление интенсивности симптомов не�

посредственно после принятия пищи. Для

пациентов с симптомами, характерными для

функциональной диспепсии, нецелесооб�

разно проведение дополнительных тестов с

целью исключения ФЗЖП. 

Если же клиническая картина больше на�

поминает билиарную патологию, то после

визуальных и лабораторных исследований

остается лишь возможность выполнения

ХСХГ. Снижение ПФВ до <40% делает диа�

гноз ФЗЖП высоковероятным. 

Ишемическая болезнь сердца. Недостаточ�

ность коронарного кровообращения, особен�

но в нижних отделах сердца, может протекать

с выраженными верхнеабдоминальными

симптомами. Обычно приступы боли прово�

цируются физической нагрузкой, иррадииру�

ют в левую руку и возникают внезапно. Кли�

ницисты должны всегда быть ориентированы

на проведение исследований с целью исклю�

чения ишемической болезни сердца. Особен�

но это касается пациентов с высоким кардио�

метаболическим риском или другими прояв�

лениями заболеваний сердца и сосудов.

ХСХГ предназначена для определения

ПФВ. Значение ПФВ <35�40% свидетельс�

твует о нарушенной моторике желчного пу�

зыря. Существует высокая вероятность из�

бавления от симптомов у таких пациентов

после проведения холецистэктомии [9, 10]. 

ХСХГ с определением ФПВ следует вы�

полнять только больным с типичными били�

арными симптомами. Этот метод не может

быть рекомендован при иной клинической

картине – при вздутии живота, тяжести и

других диспепсических признаках. Снижен�

ная ФПВ у таких пациентов не может рас�

сматриваться как показание к холецистэкто�

мии, т. к. эффективность последней будет

очень низкой [7].

Ряд заболеваний и лекарственных средств

могут снижать сократительную способность

желчного пузыря, влияя таким образом на ре�

зультаты ХСХГ. Среди таковых стоит отметить

диабет, целиакию, ожирение, цирроз печени,

прием антагонистов кальция, контрацепти�

вов, Н2�блокаторов, бензодиазепинов, опиа�

тов, атропина, октреотида и теофиллина.

К сожалению, в Украине ХСХГ практи�

чески не используется из�за высокой стои�

мости и технической сложности. До сих пор

нет достаточной информации о диагности�

ческой ценности других методов определе�

ния ПФВ.

Лечение
Холецистэктомия рассматривается в качес�

тве одного из эффективных методов лечения

ФЗЖП. В идеале такое вмешательство долж�

но выполняться только пациентам с несом�

ненными клиническими критериями ФЗЖП

и снижением ПФВ <40% по данным ХСХГ.

Сравнение эффективности холецистэкто�

мии с нехирургическими методами лечения

Функциональное заболевание желчного пузыря
Функциональное заболевание желчного пузыря (ФЗЖП) является достаточно распространенной патологией билиарной
системы. Диагноз устанавливается на основании клинических критериев, отсутствия органической патологии желчного
пузыря и отклонения от нормы печеночных биохимических тестов и маркеров воспаления поджелудочной железы.
Холецистэктомия является наиболее эффективным способом лечения ФЗЖП, однако существуют некоторые
методологические проблемы с определением показаний к ней. Фармакотерапия и комплексные фитопрепараты могут
использоваться для купирования и профилактики приступов билиарной боли.

О.В. Швец

О.В. Швец, к.м.н., кафедра внутренней медицины № 1 Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

Таблица. Особенности болевого синдрома ФЗЖП

Локализация боли Эпигастрий и/или правый верхний квадрант живота

Периодичность приступов боли Боль рецидивирующая, возвращается через разные 
промежутки времени (не ежедневно)

Длительность приступа Более 30 мин

Интенсивность боли Достаточно интенсивна, чтобы мешать обычной деятельности 
и заставить обратиться за неотложной помощью

Влияние изменения положения тела
и опорожнения кишечника

Боль не проходит после дефекации и принятия 
горизонтального положения

Эффект от приема антацидов 
и антисекреторных препаратов Отсутствует
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ФЗЖП было целью метаанализа, включавше�

го 10 исследований у пациентов (n=615) с бо�

лью в правом верхнем квадранте живота, от�

сутствием конкрементов в желчном пузыре и

снижением ПФВ по данным ХСХГ. Была ус�

тановлена большая эффективность оператив�

ного вмешательства в сравнении с консерва�

тивным лечением в достижении полного ис�

чезновения симптомов ФЗЖП [11]. Однако

отмечается, что включенные исследования

имели серьезные методологические недостат�

ки: нерандомизированный дизайн, различ�

ные сроки послеоперационного наблюдения,

нестандартизированные протоколы и др.

Показания к проведению холецистэктомии.
Пациенты с ФЗЖП и соответствующими

клиническими критериями и ПФВ <40%

рассматриваются как кандидаты для прове�

дения холецистэктомии. Несмотря на то что

опубликованные исследования, в которых

изучалась эффективность ПФВ в качестве

предиктора исчезновения билиарной боли

после холецистэктомии, были ретроспек�

тивными, другого достоверного предиктора

пока не существует.

К сожалению, практическое отсутствие

возможности в Украине проведения ХСХГ с

определением ПФВ делает принятие реше�

ния в отношении холецистэктомии очень

непростым. Вероятно, разумной стратегией

может быть консервативное лечение на ран�

них этапах с последующей оценкой его эф�

фективности.

Продолжающиеся приступы билиарной

боли ввиду отсутствия полноценной эффек�

тивности фармако� и фитотерапии должны

рассматриваться как показание к проведе�

нию холецистэктомии.

Ультразвуковые критерии нарушения со�

кратительной способности желчного пузыря

на сегодняшний день не рассматриваются в

качестве основания для проведения опера�

тивного лечения по причине отсутствия стан�

дартных протоколов и параметров оценки.

Консервативное лечение. Эффективность

фармакологических средств и фитопрепара�

тов пока не была адекватно определена. В то

же время пациентам с ФЗЖП рекомендуется

применение урсодезоксихолевой кислоты,

нестероидных противовоспалительных пре�

паратов, прокинетиков и желчегонных пре�

паратов [12]. 

Поскольку полноценных исследований

перечисленных групп лекарственных

средств не проведено, назначение последних

должно быть основано на известных фарма�

кологических эффектах и индивидуальной

динамике симптомов.

При приступах билиарной боли обосно�

ванным и эффективным может быть назна�

чение ненаркотических аналгетиков: мета�

мизола натрия и парацетамола. Другой вы�

бор – использование нестероидных проти�

вовоспалительных препаратов. Среди них

предпочтительно применять селективные

ингибиторы ЦОГ�2. Следует обращать вни�

мание на противопоказания к применению

этих двух групп лекарственных средств и

назначать их в минимальных дозах «по тре�

бованию».

У части больных могут быть эффективны

как препараты урсодезоксихолевой кисло�

ты, так и прокинетики: метоклопрамид,

домперидон и этоприд. 

Хорошую эффективность и перспективу

использования при ФЗЖП имеют некото�

рые фитопрепараты. Принимая во внимание

фармакологические особенности и собс�

твенный опыт применения, хотелось бы от�

метить комбинированные препараты урсо�

дезоксихолевой кислоты и фитопрепаратов;

они имеют хороший профиль безопаснос�

ти/эффективности и успешно применяются

пациентами с ФЗЖП.

Одним из наиболее известных средств этой

группы является Холоплант, в состав которо�

го входят экстракт артишока в дозировке

200 мг, урсодезоксихолевая кислота – 100 мг

и корень дягеля лекарственного – 50 мг.

Холоплант рекомендуется для профилак�

тики приступов билиарной боли пациентам

с ФЗЖП. Применяют Холоплант по 2 капсу�

лы 3 раза в день за 15�30 мин до еды. Дли�

тельность курса определяется индивидуаль�

но, в зависимости от конкретной клиничес�

кой ситуации.

Заключение
• ФЗЖП – правомочный диагноз у паци�

ентов с типичными приступами билиарной

боли при отсутствии камней желчного пузы�

ря и билиарного сладжа.

• ФЗЖП является диагнозом исключе�

ния, поскольку ряд других заболеваний

(желчекаменная болезнь, пептическая язва,

функциональная диспепсия, ишемическая

болезнь сердца) могут протекать с подобны�

ми симптомами.

• Все клинические критерии должны

присутствовать для постановки диагноза

ФЗЖП на фоне нормальных показателей пе�

ченочных биохимических тестов и актив�

ности панкреатических ферментов.

• ХСХГ с определением ПФВ является

самым точным методом оценки моторной

функции желчного пузыря.

• ХСХГ с ПФВ также рассматривается в

качестве предиктора эффективности холе�

цистэктомии в лечении ФЗЖП.

• При отсутствии возможности выполнения

ХСХГ с ПФВ обосновано проведение консерва�

тивной терапии с последующей оценкой ее эф�

фективности. При сохраняющихся приступах

билиарной боли показана холецистэктомия.

• Комбинированные средства, в состав ко�

торых входят урсодезоксихолевая кислота, ар�

тишок и дягель лекарственный (Холоплант),

могут эффективно использоваться для про�

филактики приступов билиарной боли у па�

циентов с ФЗЖП.
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Надмірне накопичення тригліцеридів,

підсилення перекисного окислення

жирних кислот викликає порушення

структурно�функціонального стану міо�

карда, судинної стінки, що сприяє роз�

витку та прогресуванню серцево�судин�

них захворювань, серед яких значне

місце займає гіпертрофічна кардіоміо�

патія. Внаслідок вираженої гіпертрофії

міокарда стінки шлуночка, як правило

лівого, стають дуже жорсткими і щіль�

ними, не здатними до повноцінного

розслаблення під час серцевої паузи.

Ця обставина перешкоджає нормально�

му наповненню шлуночка кров’ю. Од�

ночасно виражена жорсткість міокарда

викликає стійке збільшення внутрішньо�

шлуночкового тиску, особливо в кінці

діастоли, що призводить до зменшення

кількості крові, яка викидається з шлу�

ночка в момент серцевого скорочення.

Поступово при значних, а потім і при

менших фізичних навантаженнях для

адекватної доставки кисню органам і

тканинам збільшується частота серцевих

скорочень, що призводить до розвитку

патологічної гіпертрофії міокарда [1, 7,

13, 24, 34, 35].  

Збільшенню маси міокарда сприяє

також затримка іонів натрію, яка ви�

кликає гідратацію міокарда. Слідом за

наростаючою масою міокарда не всти�

гають формуватися судини, нерви,

виникає дисбаланс синтезу Н� і L�лан�

цюгів міозину, знижується АТФ�азна

активність міозину, активність мемб�

ранних іонів насоса, змінюється ядер�

но�цитоплазматичний індекс. Обмінні

й структурні зміни, які накопичуються

в енергоутворюючих і скорочувальних

елементах клітин міокарда, зумовлю�

ють загибель частини м’язових волокон

і їх заміну сполучною тканиною. Од�

ним з механізмів ушкодження кар�

діоміоциту може бути порушення його

мембранних структур унаслідок підси�

лення перекисного окиснення ліпідів,

що входять до їх складу, вільними ради�

калами і гідроперекисями. Підвищення

ж рівня вільнорадикального окислен�

ня, у свою чергу, може виникнути при

порушеннях окисного метаболізму

в кардіоміоциті або внаслідок виник�

нення недостатності антиоксидант�

них систем. Порушення мембрани веде

до зміни потоків іонів натрію, калію,

хлору та води, що викликає набухання

клітини, а також значного надходження

іонів кальцію, що викликає розвиток

токсичних ефектів цього катіона. Висо�

ка частота серцевих скорочень переш�

коджає нормальному кровонаповнен�

ню камер серця, знижуючи його насос�

ну функцію і виснажуючи енергетичні

запаси клітин серцевого м’яза. У разі

відсутності лікування тахікардіоміопатії

сприяють виникненню серцевої недо�

статності, проте їх прояви усуваються

протягом короткого часу після віднов�

лення нормального серцевого ритму [1,

7, 25]. 

Наслідком порушень метаболізму
в серці під впливом різноманітних чин�
ників є ослаблення його скоротливості.
При цьому важливе значення має за�

безпечення міокарда всіма необхідни�

ми поживними речовинами. Роль пов�

ноцінного харчування при ураженнях

міокарда на фоні НАСГ зумовлена

особливостями його метаболізму. Цент�

ральну роль в зниженні функціональ�

ного стану міокарда відіграє зменшен�

ня його енергозабезпечення. Енергоза�

безпечення міокарда здійснюється

в основному за рахунок біологічного

окислення в циклі Кребса і перетво�

рення вільної енергії окислення в хі�

мічну енергію фосфатних зв’язків мак�

роергів – аденозинтрифосфату (АТФ) і

креатинфосфату. В умовах зниження

аеробного гліколізу, що спостерігається

при гіпоксії, зростає роль інших шляхів

енергоутворення – анаеробного гліко�

лізу і пентозофосфатного шляху окис�

лення вуглеводів. Зниження енергетич�

них процесів у хворих на кардіоміо�

патію незалежно від глибини патологіч�

ного процесу активізує безаденозинний

шлях розпаду аденозинмонофосфату

(АМФ) за участю ферменту АМФ�дез�

амінази, що приводить до збільшення

аденозину у відповідь на дефіцит кисню

в кардіоміоцитах, який виник через

пригнічення процесів окисного фос�

форилювання при кардіоміопатії [14,

16, 19, 37].

Харчування хворих на НАСГ у поєд�
нанні із гіпертрофічною кардіоміопатією
має декілька спільних підходів, суть
яких полягає в необхідності нормалізації
енергетичного обміну. Енергетична

цінність раціону має забезпечувати

організм необхідною кількістю енерге�

тичних субстратів, тому при призна�

ченні харчових раціонів хворих (а це

в основному особи з надмірною масою

тіла або ожирінням) слід перевести

на раціон, який відповідає фізіоло�

гічним потребам в енергії відповідно

до ідеальної, а не фактичної маси тіла,

віку та фізичної активності. Перехід

на раціональне харчування слід здій�

снювати шляхом обмеження вугле�

водів, в основному за рахунок простих

та багатих жиром продуктів. Квоту біл�

ка, особливо повноцінного, збільшу�

ємо до 1,5 г на кілограм ідеальної маси

тіла [ 8, 11].

Міокард та печінка чутливі до дефіциту
амінокислот. Особливе значення для

функціонування міокарда має аміно�

кислота таурин. На частку таурину

в амінокислотному складі міокарда

припадає близько 50%. При вивченні

фізіологічних ефектів таурину у паці�

єнтів з серцевою недостатністю було

виявлено його м’яку кардіотонічну і по�

зитивну інотропну дію, що супровод�

жується покращенням стану серце�

во�судинної системи. Таурин відно�

ситься до замінних амінокислот, його

синтез залежить як від надходження

в організм з продуктами харчування,

так і від кількості в раціоні метіоніну –

амінокислоти, яка є джерелом ендоген�

ного синтезу таурину. Основним джере�

лом таурину є риба, морепродукти та

птиця (птиця 140�300 мг, біла риба 40�

240 мг, яловичина, свинина – до 60 мг,

молочні продукти >6 мг на 100 г про�

дукту). Важливу роль для міокарда ма�

ють такі амінокислоти, як глютамін,

який має дезінтоксикаційну дію за ра�

хунок зниження вмісту аміаку, накопи�

чення якого в тканинах характерно при

гіпоксії; аргінін – покращує мікроцир�

куляцію та зменшує гіпоксію, а також

лізин – бере участь у відновленні

міокарда, аспарагінова кислота – змен�

шує явища гіпоксії [8, 11].

Реакція печінки на дефіцит білка про�

являється підвищенням процесів ак�

тивації ліпосомальних ферментів,

зниженням дезінтоксикаційної функ�

ції, зменшенням синтезу антиокси�

дантів, апоптозом клітин, зниженням

холерезу, зменшенням транспортних

форм білка та підсиленням жирової

інфільтрації печінки. Активація ліпосо�

мальних ферментів та зниження актив�

ності цитохрому Р450 з’являються уже

в перші дні білкового голодування. От�

же, у раціоні хворого на НАСГ у по�

єднанні з гіпертрофічною кардіоміопа�

тією мають бути страви із м’яса, птиці,

риби. Вказані продукти дають почуття

ситості, зменшують м’язову слабкість,

покращують якість життя пацієнтів [8,

11, 23, 24].  

Квота вуглеводів має бути зменше�

ною і не перевищувати 3�4 г на кіло�

грам ідеальної маси тіла. Це дозволить

зменшити синтез тригліцеридів у пе�

чінці, жирову інфільтрацію печінки,

міокарда, м’язів. Квота жирів має не

перевищувати ту кількість жиру, яка

міститься в натуральних харчових про�

дуктах. При цьому слід уникати про�

дуктів із високою жирністю, а їжу готу�

вати без жиру або з його мінімальною

кількістю. Це особливо стосується

поліненасичених жирних кислот, вжи�

вання яких пропагується як корисне.

При надзвичайно важливій значимості

мінімальної кількості омега�6 та омега�

3 жирних кислот, надмірна їх кількість

шкідлива. Вони практично не резерву�

ються в організмі «про запас». Прий�

няті в більшій кількості, ніж потрібно,

вони окислюються з утворенням про�

дуктів перекисного окислення, або ви�

користовуються як звичайні жири з

вивільненням енергії. У дослідах на мо�

лодих щурах виявлено, що перебуваю�

чи на дієті, жирова частина якої забез�

печувалася однією олією, тварини ги�

нули. Для здорових людей загальна

кількість олій не має перевищувати 3�5

чайних ложок [8, 30].  

М’ясо також є основним натураль�

ним джерелом карнітину та вітамінів

групи В. Слід наголосити, що вміст ві�

таміну В1 у м’ясній свинині майже

в 3 рази вищий порівняно із житнім

хлібом. Дефіцит вітамінів, особливо
вітаміну В1, може бути самостійною
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причиною кардіоміопатії. Тіамін є єди�

ним вітаміном, при дефіциті якого

ушкоджується серце (кардіальна форма

хвороби бері�бері). Дефіцит вітаміну В1

може бути причиною смерті новона�

роджених дітей від серцево�судинної

недостатності. За вмістом тіаміну міо�

кард значно перевершує всі інші органи

і тканини організму людини. Ці факти

переконливо підтверджують найваж�

ливіше значення вітаміну В1 для мета�

болічних процесів у серцевому м’язі.

Вітамін В1 – ключовий фактор аеробно�

го окислення глюкози, в результаті яко�

го утворюється енергія, необхідна для

функціонування міокарда та інших ор�

ганів. Необґрунтовані харчові обмежен�

ня у багатьох кардіологічних хворих, які

тривалий час отримують сечогінні пре�

парати, а також відсутність тіаміну

в більшості рафінованих зернових, які

переважають у харчуванні сучасної лю�

дини, призводить до значного дефіциту

тіаміну [ 4, 5, 8, 11].  

Серед інших мікронутрієнтів у хво�

рих на НАСГ у поєднанні із гіпертро�

фічною кардіоміопатією увагу слід

звернути на карнітин. L�карнітин і йо�

го похідні відіграють найважливішу

роль у забезпеченні міокарда енергією.

L�карнітин, зв’язуючись з вільними

жирними кислотами, забезпечує їх пе�

ренесення через мембрану мітохонд�

рій, усередині яких відбувається їх β�

окислення з утворенням субстратів

циклу Кребса, що є основним джере�

лом енергії для міокарда. Забезпечую�

чи перенесення та утилізацію жирних

кислот в мітохондріях, L�карнітин ви�

конує ще одну дуже важливу функцію,

а саме перешкоджає надмірному нако�

пиченню вільних і етерифікованих

жирних кислот в цитоплазмі [2, 12, 16,

18, 20, 36, 37].

Крім карнітину, в реакціях ββ�окис�
лення жирних кислот бере участь вітамін
В5 (пантотенова кислота). Якщо карні�

тин забезпечує перенос жирних кислот

через мембрану мітохондрій, то вітамін

В5 (кофермент А) необхідний для утво�

рення молекул ацетилкоензима А, який

безпосередньо залучається до циклу

Кребса з синтезом АТФ. Таким чином,

L�карнітин і вітамін В5 можна розгля�

дати як синергісти. Вітаміни В1, В2 і
ліпоєва кислота важливі для нормаль�

ного перебігу вуглеводного обміну.

Вітамін В1 – основний кофактор аероб�
ного окислення глюкози, у результаті
якого утворюється енергія, необхідна для
функціонування міокарда. В умовах не�

достатності тіаміну різко знижуються

вміст аденозинтрифосфату в міокарді і

сила серцевих скорочень. Вітамін В1

здійснює свою функцію в тісному си�

нергізмі з вітаміном В2 і ліпоєвої кис�

лотою [2, 12, 16, 18, 20]. Усі три мікро�

нутрієнти однаково необхідні для ре�

акцій окисного декарбоксилювання

піровиноградної кислоти – ключової

ланки аеробного окислення глюкози.

Крім того, ліпоєва кислота і вітамін В2

мають виражені антиоксидантні влас�

тивості і захищають міокард і судинний

ендотелій від окислювального пошкод�

ження. Вітамін В2 міститься в продук�

тах тваринного походження – м’ясі,

яйцях, молочних продуктах. Ліпоєва

кислота міститься у більшості харчових

продуктів: м’ясі, молоці, рисі, капусті

та ін. Добова потреба людини в ліпо�

євій кислоті становить 0,5 мг, при пору�

шеннях вуглеводного обміну потреби

значно зростають – до 30�70 мг на добу

[8, 11].  

У процесі утворення енергії, поряд з

безліччю інших компонентів, бере

участь коензим Q (КоQ, коензим Q10,
убіхінон). Він виступає як есенціальний

компонент у перенесенні електронів

в процесі енергоутворення. Кінцевим

ефектом дії КоQ у цих процесах є утво�

рення високоенергетичного АТФ із аде�

нозинмоно� і дифосфату. Убіхінон міс�

титься в мітохондріях клітин, де і відбу�

вається утворення енергії шляхом аероб�

ного дихання для підтримки життєдіяль�

ності. Найвища концентрація KoQ

в міокарді [2, 4, 8, 11].  

Вміст убіхінону пов’язаний із віком.

До сорока років у тканині серця його

концентрація зменшується на 15�20%,

а до шістдесяти років – на 50�60% від

максимальної вікової концентрації.

Вважається, що старіння і, відповідно,

зниження функціональних можливос�

тей серця, м’язів та інших органів

пов’язане зі зниженням концентрації

убіхінону. Коензим Q10 в найбільшій

кількості міститься у продуктах тварин�

ного походження, проте отримати не�

обхідну кількість з їжею складно (як

правило, не більше 15 мг). Печінка син�

тезує близько 300 мг убіхінону на добу.

Враховуючи, що при НАСГ синтез ко�

ензиму Q10 може бути знижений, а його

потреби підвищені, рекомендований

додатковий прийом цього мікронутрі�

єнту [2, 11]. 

Вітамін РР (нікотинова кислота). По�

кращуючи вуглеводний обмін, вітамін

РР має позитивну дію на серцево�

судинну систему внаслідок розширен�

ня судин. Нікотинова кислота вже дав�

но використовується в кардіології

в якості середника, який поліпшує пе�

риферичний кровообіг, має гіполіпіде�

мічний ефект. У якості антиоксидантів

у кардіології використовують віта�

мін Е та вітамін С, біофлавоноїди [4,

5, 8, 11, 17].  

Оротова кислота вважається єдиним

мікронутрієнтом, який безпосередньо

включається в синтез піримідинових

нуклеотидів в організмі людини. Най�

більш інтенсивний синтез білка під

впливом оротової кислоти виявлено

в кровотворних органах і серцевому

м’язі. При тривалому застосуванні оро�

тової кислоти та її солей (оротат калію і

оротат магнію) у хворих з хронічною

серцевою недостатністю і кардіоміопа�

тіями спостерігається оновлення міо�

фібрилярних структур. Клінічно це

проявляється зменшенням кінцевого

систолічного і діастолічного об’ємів

лівого шлуночка, збільшенням фракції

викиду і толерантності до фізичного

навантаження. Подібно до інших віта�

міноподібних речовин джерелом оро�

тової кислоти є продукти тваринного

походження [4, 5, 8, 11, 17].  

Серед мінералів виражений дефіцит се�
лену може бути самостійною причиною
кардіоміопатії. Україна відноситься до

регіонів з дефіцитом селену в ґрунті.

До продуктів, багатих селеном, відно�

сять білі гриби та гливи, фісташки, час�

ник, сало, морську рибу, кукурудзяну

крупу, манку, гречку. 

Для пацієнтів, хворих на НАСГ у по�

єднанні із гіпертрофічною кардіоміо�

патією, важливим є зменшення вживан�

ня з їжею натрію. Для контролю за вжи�

ванням кухарської солі, страви слід готу�

вати без неї. Для покращення смакових

властивостей до їжі додають спеції, зе�

лень, лимонну кислоту, соки. Не реко�

мендується використовувати суміші

спецій, до складу яких входить сіль.

Рекомендовано збільшити вживання

калію [4, 5, 8, 17].

Калій – це фізіологічний антагоніст

натрію. Якщо калію не вистачає в ор�

ганізмі, то на його місце в кардіоміоцит

спрямовується натрій, тягнучи за собою

воду, що призводить до набряку клітини

та порушення функції міокарда. Наб�

ряклий міокард погіршує свою скорот�

ливу функцію. Крім цього, при набряку

міокарда набрякають електричні шляхи

серця, якими йде нервовий імпульс, і

нормальний ритм серцевих скорочень

порушується, що викликає аритмію.

Поповнення організму калієм віднов�

лює порушення серцевого ритму.

Найбільша кількість калію міститься

в продуктах рослинного походження –

картоплі, ягодах, фруктах, капусті та ін.

[4, 5, 8, 17].

На виникнення та перебіг захворю�

вань міокарда впливає харчування. Не�

обхідні компоненти для енергетичного

забезпечення та відновлення серце от�

римує із їжі. Вплив нутрієнтів на стан

серцево�судинної системи пов’язаний

із їх багаточисельними метаболічними

ефектами, які виявлені у вітамінів,

амінокислот, мінералів, антиокси�

дантів. Відомо, що основним субстра�

том для отримання енергії в міокарді є

жирні кислоти, тому низькожирові

дієти, значна втрата маси тіла, голоду�

вання мають негативний вплив на

міокард. 

Ще одним із важливих для міокарда

мінералів є магній. На відміну від калію

отримати необхідну кількість магнію

із продуктами харчування досить

складно. Справа в тому, що магній на

відміну від калію в найбільшій кіль�

кості міститься у твердих частинах рос�

лин, а також кістках, шкірі, хрящах.

Дефіцит магнію сприяє збільшенню

в клітинах міокарда кальцію, що зумов�

лює спазм серцевого м’яза, який може

бути причиною болю, порушення сер�

цевого ритму в результаті стиснення

провідних шляхів передачі імпульсу.

Кров, а разом з нею живильні речовини

і кисень надходять у міокард тільки

в діастолу, тобто в момент розслаблення

міокарда. Тривалий спазм кардіоміо�

цитів у результаті накопичення кальцію

призводить до погіршення його кро�

вопостачання, гіпоксії і порушень тро�

фіки і метаболізму. Багато магнію

у висівках, шпинаті. Проте ці продукти

не можуть бути основним джерелом

магнію, так як їсти щодня 100 г висівок

складно. До 200 мг магнію міститься

в капусті броколі, проте цей вид капус�

ти не є традиційним для харчування ук�

раїнців. Отримати магній можна із гре�

чаної крупи – 200 мг на 100 г, пшоняної

крупи – 83 мг, квасолі – 103 мг, кар�

топлі, фруктів, випічки із муки грубого

помелу. Джерелом магнію та калію мо�

же бути також сік сирої картоплі, буря�

ка, а також мінеральні води, багаті маг�

нієм [5, 8, 11].

Таким чином, харчування хворих на

НАСГ у поєднанні із гіпертрофічною

кардіоміопатією є фактором тривалої,

фактично пожиттєвої дії, має базувати�

ся на принципах раціонального (здоро�

вого) харчування, забезпечувати ор�

ганізм необхідною кількістю важливих

для печінки та міокарда речовин, спри�

яти нормалізації енергетичного, вугле�

водного, ліпідного, водно�сольового

обміну, підвищувати відновлювальні

процеси клітин печінки та міокарда,

забезпечувати високий рівень якості

життя. 
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Причины, механизмы и последствия
внутрипеченочного холестаза

С анатомо�физиологической точки
зрения внутрипеченочный холестаз – это
уменьшение поступления в двенадцати�
перстную кишку желчи при отсутствии
механического повреждения и обструк�
ции магистральных желчных протоков.
В более развернутом определении внут�
рипеченочный холестаз рассматривают
как клинико�биохимический синдром,
который развивается вследствие наруше�
ния внутрипеченочной секреции и/или
транспорта желчи и приводит к аккуму�
ляции желчных солей в гепатоцитах и
крови. В патогенезе наибольшее значе�
ние придают повреждению секреторного
аппарата гепатоцитов и желчных каналь�
цев, что ведет к нарушению секреции
желчи, реабсорбции и секреции жидкос�
ти и электролитов (Щербинина М.Б.,
2013; Степанов Ю.М., 2012; Anstee Q.M.,
Day C.P., 2012).

Выделяют два уровня холестаза: экс�
тралобулярный, связанный с поврежде�
нием внутрипеченочных желчных прото�
ков, и интралобулярный – гепатоцеллю�
лярный или каналикулярный. Уровень
определяется маркерами холестаза. Экс�
тралобулярный холестаз характеризуется
повышенным уровнем γ�глутамилтранс�
пептидазы (ГГТП) с повышением актив�
ности щелочной фосфатазы (ЩФ) более
чем в 3 раза. При гепатоцеллюлярном хо�
лестазе отмечается повышение уровня
только ГГТП. Повышение уровня ГГТП
и активности ЩФ в 1,5�2 раза свиде�
тельствует о каналикулярном холестазе
(Щербинина М.Б., 2013). 

С точки зрения этиологии и клиники
А.О. Буеверов (2010) выделяет гепато�
целлюлярный и обструктивный холе�
стаз. Гепатоцеллюлярный холестаз мож�
но наблюдать практически при любом
гепатите: остром и хроническом, разной
этиологии – вирусном, алкогольном, ле�
карственном, аутоиммунном, обуслов�
ленном дефицитом α1�антитрипсина,
реже – при амилоидозе и различных ост�
рых и хронических нарушениях крово�
обращения. Канальцевый, или обструк�
тивный, холестаз проявляется в первую
очередь так называемым синдромом
«исчезающих желчных протоков» (дук�
топения), при котором происходит атре�
зия или гипоплазия внутрипеченочных
протоков, как при ряде синдромов, со�
провождающихся внутрипеченочным
холестазом, например при первичном
билиарном циррозе, аутоиммунном хо�
лангите, первичном склерозирующем
холангите, саркоидозе и многих других
заболеваниях.

Изучено несколько моногенных нас�
ледственных заболеваний печени, в пато�
генезе и клинической манифестации ко�
торых значительную роль играет внутри�
печеночный холестаз. Это доброкачес�
твенный рецидивирующий внутрипече�
ночный холестаз  (мутации генов ATP8B1
и ABСВ11, кодирующих белки�транспор�
теры желчных солей, аутосомно�рецес�
сивное наследование), моногенный холе�
литиаз, обусловленный мутацией ABCB4,
гетерогенная группа фиброкистозных

болезней печени (аутосомно�доминан�
тная поликистозная почечная болезнь с
поражением печени, поликистозная бо�
лезнь печени, билиарные гамартомы,
кисты холедоха, врожденный печеноч�
ный фиброз, болезнь и синдром Каро�
ли), общими чертами которых являются
эмбриональные пороки дуктальной
пластины, расширение внутрипеченоч�
ных желчных протоков и в разной степе�
ни выраженный фиброз печени (Щерби�
нина М.Б., 2013).

Врач практически любой специаль�
ности может столкнуться с проблемой
лекарственного холестаза. Описаны ге�
патотоксические реакции практически
на все лекарственные препараты, и в 80%
случаев лекарственные поражения пече�
ни проявляются либо холестазом в чис�
том виде, либо в сочетании с воспалени�
ем, то есть холестатическим гепатитом.
В качестве примера молекулярных меха�
низмов поражения печени при лекарс�
твенном холестазе можно привести ин�
гибирование экспортной помпы жел�
чных солей, осуществляемое, например,
такими препаратами, как циклоспорин,
рифампицин, глибенкламид и эстроген�
содержащие контрацептивы. Чаще всего
внутрипеченочный холестаз вызывают
такие лекарственные средства, как эст�
рогены и анаболические стероиды, кото�
рые могут привести к развитию очень тя�
желого холестатического гепатита, а так�
же антибиотики, противотуберкулезные
и противоопухолевые препараты, цито�
статики (А.О. Буеверов, 2010).

Внутрипеченочный холестаз является
одним из пусковых механизмов патоло�
гических изменений в печени при любых
ее поражениях. Он создает условия для
поддержания воспалительных реакций,
содействуя их хронизации, а впоследс�
твии сопровождает органические нару�
шения. Холестаз, существующий в тече�
ние нескольких дней, вызывает потенци�
ально обратимые ультраструктурные из�
менения. Персистирующий холестаз с
сопутствующим воспалением и реакцией
соединительной ткани несет в себе угро�
зу стимуляции процессов фиброгенеза в
ткани печени с формированием цирро�
тических изменений в короткие сроки, а
также способствует возникновению раз�
личных осложнений (острая почечная
недостаточность, острые эрозивно�яз�
венные поражения гастродуоденальной
зоны, кровотечения) (Щербинина М.Б.,
2013). Поэтому холестаз является одной
из важнейших терапевтических мишеней
при заболеваниях печени.

Патогенетическое обоснование 
применения урсодезоксихолевой кислоты
при холестазе 

Основными направлениями в терапии
синдрома холестаза признаны устране�
ние причинного фактора, восстановле�
ние нарушенных механизмов транспорта
желчи от мембраны гепатоцита до
кишечника и купирование клинических
симптомов заболевания. Этиотропное
лечение многих заболеваний печени не
разработано, а при алкогольных и ле�
карственных холестазах абстиненция

и отмена причинных препаратов также
далеко не всегда приводят к разрешению
холестаза, поэтому большинству паци�
ентов назначается патогенетическое и
симптоматическое лечение. 

Урсодезоксихолевая кислота – третич�
ная гидрофильная желчная кислота, ко�
торая в отличие от гидрофобных желчных
кислот не оказывает цитотоксического
действия. При систематическом приеме
препаратов УДХК она становится основ�
ной желчной кислотой в гепатоцитах и в
составе желчи (96�99% общего пула), вы�
тесняя из оборота токсичные желчные
кислоты – холевую, хенодезоксихолевую,
литохолевую. Благодаря нормализации
состава желчных кислот УДХК улучшает
гепатобилиарный транспорт и реологи�
ческие свойства желчи, а также оказывает
холеретический эффект, поэтому в насто�
ящее время является средством выбора
для терапии холестатического синдрома
различной этиологии. Кроме того, УДХК
защищает мембраны гепатоцитов и хо�
лангиоцитов от повреждения токсичес�
кими желчными кислотами, поэтому
может считаться гепатопротектором.
Изучаются и другие полезные эффекты
УДХК – гипохолестеринемический, им�
муномодулирующий, антиоксидантный,
антиапоптотический. Предполагаемые
механизмы действия УДХК при холестазе
показаны на рисунке.

До конца не ясно, какой из этих меха�
низмов играет решающую роль в эффек�
тивности УДХК при лечении холестати�
ческих заболеваний печени. Очевидно,
эффективность зависит как от особен�
ностей заболевания, так и от его стадии.
Например, на ранних стадиях первичного
билиарного цирроза, когда экскреторная
функция клеток печени еще не наруше�
на, защита холангиоцитов от токсическо�
го действия желчных кислот более значи�
ма, чем стимуляция билиарной секреции,
в то время как на поздних стадиях стиму�
ляция билиарной секреции имеет боль�
шее значение в предотвращении задер�
жки в гепатоцитах гидрофобных желчных

кислот и других токсичных веществ
(Paumgartner G., Beuers U., 2004).

На фармацевтическом рынке Украины
УДХК представлена целым рядом гене�
рических препаратов отечественного и
зарубежного производства. В их числе –
хорошо зарекомендовавший себя препа�
рат Урсолив («Мега Лайфсайенсиз»).

Клиническое применение УДХК 
при холестатических заболеваниях

Европейская ассоциация по изучению
болезней печени (EASL, 2009) рекомен�
дует обязательное назначение УДХК в
качестве базисной терапии при ряде хо�
лестатических заболеваний печени –
первичном билиарном циррозе, первич�
ном склерозирующем холангите, муко�
висцидозе, прогрессирующем семейном
холестазе 3 типа (PFIC 3), внутрипече�
ночном холестазе беременных, а вопрос
о ее применении при лекарственном хо�
лестазе и доброкачественном семейном
холестазе является предметом обсужде�
ния (Барановский А.Ю. и соавт., 2012).

Доза УДХК 13�15 мг/кг массы тела в
сутки при большинстве холестатических
заболеваний имеет преимущество по со�
отношению эффективности (по биохи�
мическому ответу) и стоимости в сравне�
нии с низкими и высокими дозами (An�
gulo P., Dickson E.R., Therneau T.M. et al.,
1999).

Длительный, пожизненный прием
препаратов УДХК является единствен�
ным общепринятым подходом к консер�
вативному лечению такого истинно хо�
лестатического заболевания, как первич�
ный билиарный цирроз (ПБЦ). Извест�
но, что такая терапия значительно и дос�
товерно улучшает течение этой тяжелой
болезни; единственной альтернативой
остается трансплантация печени. Кли�
ническая эффективность УДХК при
ПБЦ оценена в ряде рандомизированных
контролируемых исследований. Показа�
но, что применение ее в дозе 13�15 мг/кг
массы тела в сутки у пациентов с ПБЦ
приводило к снижению в сыворотке кро�
ви уровня основных лабораторных мар�
керов холестаза, замедляло прогрессиро�
вание заболевания и способствовало
увеличению продолжительности жизни
больных без трансплантации печени
(Byrne J.A. et al., 2002; Corpechot C. et al.,
2000; Miloshevski M. et al., 2000; Широко�
ва Е.Н., Золотаревский В.Б., 2002).
Исследование с участием 192 пациентов,
получавших УДХК в течение от 1,5 до

Урсодезоксихолевая кислота при холестатических
заболеваниях печени: механизмы действия и клинический опыт

Под холестазом (от греч. chole – желчь и stasis – стояние) понимают уменьшение или полное прекращение оттока желчи
вследствие нарушения ее образования, экскреции и/или выведения. Патологический процесс может локализоваться
на любом участке от синусоидальной мембраны гепатоцита до дуоденального сосочка. В последнем случае речь идет
о механической желтухе, при которой происходят обструкция и/или механическое повреждение внепеченочных
желчных протоков, зачастую требующие вмешательства хирургов. Гастроэнтерологам и терапевтам чаще приходится
иметь дело с внутрипеченочным холестазом, который развивается при многих заболеваниях печени. В данном обзоре
перечислены причины и механизмы развития внутрипеченочного холестаза, а также рассмотрены возможности
патогенетической терапии с применением урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). 

Рис. Предполагаемые механизмы действия УДХК при холестазе (Широкова Е.Н. и соавт., 2007)
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14 лет, показало, что выживаемость у «от�
ветчиков» на УДХК (ответ оценивался по
уровню снижения активности ЩФ) была
выше предсказанной по прогностичес�
кой модели клиники Мейо и сопостави�
мой с общепопуляционной (Pares A., Ca�
ballerial L., Rodes J. et al., 2000).

Некоторые российские авторы описы�
вают положительный клинический эф�
фект УДХК у пациентов с хроническим
гепатитом алкогольной этиологии:
уменьшение выраженности астеническо�
го и диспептического синдромов, кожно�
го зуда, снижение активности биохими�
ческих маркеров цитолиза (АЛТ, АСТ) и
холестаза (ГГТП,  ЩФ), уменьшение со�
держания  общего билирубина в сыво�
ротке крови (Ткачев А.В. и соавт., 1998;
Маевская М.В., Буеверов А.О., 2006).

Е.Н. Широкова и соавт. (2007) изучали
эффективность комбинированной тера�
пии с включением УДХК в дозе 13�
15 мг/кг/сут у 20 больных с холестатичес�
кой формой алкогольной болезни печени
(у 8 из них выявлена холестатическая
форма алкогольного гепатита, а у 12 – хо�
лестаз на фоне алкогольного цирроза пе�
чени) и у 20 пациентов с ПБЦ (11 паци�
ентов с I�II стадиями и 9 пациентов с III
стадией заболевания). У всех больных на
фоне 24�недельной терапии с примене�
нием УДХК отмечалась положительная
динамика клинико�лабораторных и мор�
фологических показателей. У большинс�
тва пациентов с ПБЦ III стадии в дина�
мике сохранялись слабость, кожный зуд,
желтушность кожи и склер, повышение
уровня маркеров холестаза в сыворотке
крови, гипоальбуминемия, однако пере�
хода ПБЦ III стадии в ПБЦ IV стадии
выявлено не было. Результаты исследо�
вания свидетельствуют о высокой эф�
фективности УДХК в комплексной тера�
пии данных заболеваний, особенно на
ранних стадиях ПБЦ. 

Имеются данные о положительном
влиянии УДХК на лекарственный холе�
стаз, в том числе обусловленный одним
из наиболее часто вызывающих гепато�
токсичность препаратов – амоксицилли�
ном/клавуланатом (Katsinelos P., Vasilia�
dis T., Xiarchos P. et al., 2000).

Внутрипеченочный холестаз беремен�
ных  (ВХБ) характеризуется кожным зу�
дом с незначительным или умеренным
повышением уровня аминотрансфераз и
желчных кислот, появляющимися со вто�
рого или третьего триместра беременнос�
ти и исчезающими сразу после родов.
Хотя ВХБ не считается серьезной меди�
цинской проблемой ввиду хорошего
прогноза для матери, клинические ис�
следования указывают на его связь с вы�
соким риском неблагоприятных перина�
тальных исходов, включая преждевре�
менные роды, дистресс и даже внутриут�
робную гибель плода. УДХК является
единственным средством фармакотера�
пии холестатических заболеваний пече�
ни во время беременности, которое реко�
мендовано Американской гастроэнтеро�
логической ассоциацией (Mahadevan U.
et al., 2006). Выбор экспертов обусловлен
тем, что УДХК хорошо переносится и
считается безопасной для беременной и
плода. УДХК не только защищает гепа�
тоциты печени матери от повреждающе�
го действия токсичных желчных кислот,
но и снижает риск их попадания в амнио�
тическую жидкость и кровоток плода.

Y. Bacq еt al. (2012) выполнили систе�
матический обзор 9 рандомизированных
контролируемых исследований (из них
3 двойных слепых), в которых сравнива�
лись результаты различных способов ле�
чения ВХБ. Проанализированы данные о
454 пациентках, из которых 207 получали
только препараты УДХК, 70 – плацебо,
42 – холестирамин, 36 – дексаметазон в
течение 1 недели, затем плацебо 2 неде�
ли, 65 – S�аденозилметионин, 34 не по�
лучали никакого лечения. Результаты
применения всех вышеперечисленных
медикаментозных средств были попарно
сравнены с  данными использования
плацебо и препаратов УДХК. Прием

УДХК в сравнении с остальными препа�
ратами с высокой достоверностью
уменьшал кожный зуд (p<0,001), спо�
собствовал нормализации показателей
АЛТ (p<0,001) и АСТ (p<0,001), уровня
желчных кислот в сыворотке крови
(p<0,001). Кроме того, на фоне лечения
УДХК отмечалось достоверное снижение
частоты преждевременных родов
(p<0,01), улучшение состояния плода
(p<0,01) и значительно меньшая потреб�
ность в нахождении новорожденных в
отделении интенсивной терапии
(p=0,046). Авторы считают, что прове�
денный метаанализ позволяет говорить о
серьезной доказательной базе эффектив�
ности УДХК при ВХБ. Прием УДХК
приносит очевидную и весьма ощутимую
пользу как беременной, так и плоду.

E. Wikstrom Shemer et al. (2012) исследо�
вали морфологические изменения в пла�
центе после родоразрешения женщин с
синдромом внутрипеченочного холестаза.

Сравнивалась морфология плаценты от
женщин с нормальным протеканием бе�
ременности и женщин с холестазом, не
получавших лечения, и пациенток, при�
нимавших препараты УДХК. Оценива�
лись общий объем плаценты, площадь
поверхности ворсинок и капилляров,
число синцитиальных узлов, показатели
развития коллагена. Авторы установили,
что ВХБ неблагоприятно отражается на
состоянии плаценты, что чрезвычайно
опасно для плода. В плацентах обследо�
ванных, получавших УДХК, наблюда�
лось существенное сокращение развития
коллагена по сравнению как с пациен�
тками, не получавшими лечения, так и с
женщинами, принимавшими другие пре�
параты. Результаты исследования явля�
ются дополнительным подтверждением
целесообразности применения УДХК у
данной категории пациенток. УДХК
благоприятно влияет не только на состо�
яние беременной женщины, но и на

морфологические характеристики пла�
центы, что является залогом благополуч�
ного развития плода.

Выводы
Таким образом, внутрипеченочный хо�

лестаз является распространенным кли�
нико�биохимическим синдромом, опре�
деляющим особенности течения и про�
гноз многих хронических заболеваний
печени, а при холестазе беременных –
перинатальные исходы. Универсальным
средством терапии холестаза любой
этиологии является УДХК, эффектив�
ность и безопасность которой доказаны
в клинических исследованиях и на прак�
тике. В Украине качественный препарат
УДХК в капсулах с дозировкой по 250 мг
доступен под названием Урсолив («Мега
Лайфсайенсиз»).

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У

З
У
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В зависимости от преобладающего нару�

шения пассажа по кишечнику принято раз�

личать: СРК с диареей (частота жидкого сту�

ла – более 25% времени, а плотных каловых

масс – менее 25%), СРК с запорами (твер�

дый стул более 25%, а жидкий – менее 25%

времени), СРК смешанного или цикличес�

кого характера (разжиженный или твердый

кал более 25% времени). 

По характеру триггерных факторов наря�

ду с постинфекционным и стресс�индуци�

рованным различают СРК, индуцирован�

ный приемом пищи [3, 13, 27]. 

Для нивелирования симптомов СРК пока�

зано использование психотерапии и ряда ле�

карственных средств. В их числе антидепрес�

санты (трициклические или ингибиторы об�

ратного захвата серотонина), корректоры

микробиоценоза кишечника (бактериофаги,

антисептики, пробиотики, пребиотики), про�

тиводиарейные (угнетающие перистальтику

кишечника – лоперамид и др., обволакиваю�

щие и адсорбирующие – каопектат, аттапуль�

гит, лигнин и др.) или слабительные препа�

раты (набухающие и разжижающие – из се�

мян подорожника и др., осмотические – мак�

роголь, лактулоза и др.). Улучшению опорож�

нения кишечника могут способствовать про�

кинетики (итоприд, любипростон). Для уст�

ранения метеоризма показано использование

пеногасителей (симетикон, диметикон), пре�

паратов пищеварительных ферментов.

В основе клинической симптоматики СРК

(абдоминальной боли, метеоризма, наруше�

ний стула) лежит расстройство двигательной

и отчасти секреторной и когнитивной

функции толстой кишки. Основной симп�

том при СРК – абдоминальная боль, вы�

званная спазмом гладких мышц и гипер�

чувствительностью стенки кишки.

Поскольку гладкомышечный спазм явля�

ется одной из основных составляющих абдо�

минальной боли, то его купирование стано�

вится очень актуальной задачей, однако ее

решение при органических и, особенно,

функциональных расстройствах может

представлять значительные трудности из�за

комплексности патогенетических механиз�

мов. Висцеральная гиперчувствительность в

настоящее время рассматривается в качестве

первичного механизма, отвечающего за воз�

никновение и интенсивность болевого син�

дрома при СРК. Участие кальция в регуля�

ции мышечного сокращения и релаксации,

кишечной моторики и ноцицепции обосно�

вывает его важную роль в патогенезе СРК.

Ввиду важнейшей роли кальция как в меха�

низмах сокращения гладких мышц пищева�

рительного тракта, так и в формировании

гиперчувствительности актуальными стано�

вятся вопросы эффективности и безопас�

ности селективных блокаторов кальциевых

каналов. Эти препараты в настоящее время

занимают одно из центральных мест в меж�

дународных рекомендациях по лечению

СРК, в протоколах оказания медицинской

помощи, утвержденных Министерством

здравоохранения Украины, по лечению

СРК, хронического холецистита, функцио�

нальных заболеваний желчных путей [4, 11]. 

Среди селективных миотропных спазмо�

литиков, блокаторов кальциевых каналов

необходимо выделить препарат пинаверия

бромида (Дицетел) и подчеркнуть его пре�

имущества: 

• обладает высокой спазмолитической

активностью;

• устраняет гиперчувствительность ки�

шечника, вызванную холецистокинином,

гастрином и субстанцией Р;

• действует на все три состояния Са2+�ка�

нала – покоя, инактивации и открытое сос�

тояние;

• удлиняет время общего толстокишеч�

ного транзита при диарее – эффективно ку�

пирует диарею, сочетающуюся с гипермото�

рикой кишечника;

• ускоряет толстокишечный транзит у па�

циентов с запором, купирует спазм мышц

толстой кишки;

• быстро устраняет спазм, боль и другие

симптомы при функциональных заболева�

ниях кишечника;

• имеет надежную доказательную базу;

• на фоне его применения отсутствуют

холинергические и нежелательные сердеч�

но�сосудистые эффекты;

• обладает доказанными хорошей пере�

носимостью и безопасностью;

• улучшает результаты рентгенологичес�

кого исследования толстой кишки, снижая

спастическую реакцию;

• оказывает спазмолитическое действие

при дуоденальном зондировании;

• эффективен при других функциональ�

ных заболеваниях органов пищеварения (бес�

каменном холецистите, дисфункции сфин�

ктера Одди и желчного пузыря, билиарном

панкреатите, гастроэзофагеальной рефлюкс�

ной болезни, эзофагите, гастродуодените).

Это подтверждено доказательными исследо�

ваниями, в частности в нашей клинике вы�

полнено диссертационное исследование, в

котором убедительно продемонстрирована

эффективность пинаверия бромида в лече�

нии хронического билиарного панкреатита

за счет эффективного купирования спазма

сфинктера Одди и улучшения оттока панкре�

атического секрета [1].

Существуют различные точки зрения от�

носительно значения факторов питания в

лечении СРК – от полного его отрицания до

конкретных подходов в решении этого воп�

роса, наметившихся в основном в последнее

время. Это обусловлено значительной неод�

нородностью СРК по этиопатогенезу, кли�

ническому течению, а также недостаточнос�

тью доказательной базы влияния различных

продуктов питания на патогенетические ме�

ханизмы указанного заболевания. Согласно

современным международным рекоменда�

циям в схемах лечения пациентов с СРК

важная роль отводится коррекции характера

питания, на что было обращено особое вни�

мание в ходе симпозиума «Ведение трудного

больного с синдромом раздраженной киш�

ки» в рамках XX Объединенной европейской

гастроэнтерологической недели в г. Амстер�

даме (2012) [2, 14].

Предпосылками к коррекции питания у

пациентов с СРК являются наличие пище�

вой непереносимости у 20�67% таких боль�

ных в сравнении с 5�45% в общей популя�

ции, или в 2�4 раза чаще при СРК, чем при

Современные подходы к диетотерапии больных
с синдромом раздраженного кишечника

Согласно Римским критериям III (2006) синдром раздраженного кишечника (СРК) является третьим по частоте
заболеванием системы органов пищеварения, которое встречается у 5)10% взрослого населения развитых стран [7].
В числе факторов, имеющих отношение к формированию СРК, – генетическая предрасположенность, висцеральная
гиперчувствительность, нарушение центральных регуляторных механизмов, сенсорно)моторная дисфункция,
негативные привычки в питании, нервно)психический стресс, фактор патологической интестинальной микрофлоры [19].

Н.Б. Губергриц

Н.Б. Губергриц, д.м.н., профессор, Ю.В. Линевский, д.м.н., профессор, К.Ю. Линевская, к.м.н., П.Г. Фоменко, к.м.н., К.А. Воронин, 
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Таблица 2. Диета для больных СРК с запорами

Группы
продуктов Рекомендуются Исключаются

Хлеб и мучные
изделия

Из овсяной, рисовой, кукурузной муки, 
овсяные отруби

Из пшеничной, ржаной и ячневой
муки 

Мясо и птица Различные, лучше жилистые, нежирные, куском,
птица с кожицей, студень Колбасы, паштеты

Жиры Масло сливочное и растительные (оливковое,
арахисовое, ореховое и др.)

Гидрогенизированные
(маргарин, спрэды и др.)

Рыба Разных сортов и видов

Яйца Всмятку и в блюдах Вкрутую

Молочные
продукты

Безлактозное молоко, рисовое, соевое,
миндальное, кокосовое, овсяное, зрелые твердые
сыры, изготовленные по традиционным рецептам

(пармезан, чеддер, камамбер, швейцарский и др.),
и плавленые, в небольших количествах кефир

и йогурты с разрешенными к употреблению
фруктами и подсластителями (однодневные),

молочнокислый творог

Натуральное, сухое, сгущенное
молоко (коровье, козье, овечье),

сыворотка, мягкие незрелые сыры,
сметана, сливки, заварные кремы

Крупы
и макаронные

изделия

Цельное зерно гречневой (ядрица), рисовой
(коричневый рис), овсяной крупы, пшено

Перловая, манная, ячневая,
пшеничная крупа и макаронные

изделия

Супы
Рисовый, гречневый, из разрешенных

к употреблению овощей (зеленой фасоли, моркови,
баклажана и др.), с фрикадельками, уха

Из не рекомендованных
к употреблению овощей и круп

Овощи

Тыква, картофель, морковь, кабачки, оливки,
спелые помидоры, сладкий перец, кукуруза,

сельдерей, зеленая фасоль, пастернак, баклажаны,
шпинат, салат, огурцы, зеленый лук, китайская

капуста, брюква, репа

Грибы, капуста, в том числе цветная,
брюссельская, красная свекла, репа,
спаржа, зеленый перец, брокколи,
лук)порей, чечевица, фасоль, соя,

чеснок, горох, артишок

Плоды,
сладкие блюда

и сладости

Бананы, малина, клубника, киви, виноград,
цитрусовые, клюква, дыня, ананас, маракуйя,

ревень, грецкие, кедровые, миндальные орехи,
арахис, тыквенные семечки, семена кунжута,

сахар, глюкоза, патока, подсластители, не
заканчивающиеся на «)ол» (аспартам, сукралоза,

сахарин, стевия)

Яблоки, груши, манго, персик, арбуз,
нектарин, абрикос, папайя, хурма,
авокадо, ежевика, вишня, слива, 

в т.ч. чернослив, сухофрукты (кроме
перечисленных – финики, изюм),

кукурузный сироп фруктозы, фруктоза,
мед, щербет, искусственные

подсластители (ксилит, сорбит, маннит,
изомальтит, мальтит), шоколад,

крепленые вина (портвейн, херес и др.)

Приправы 
и пряности

Базилик, имбирь, кориандр, майоран, мята,
петрушка, розмарин, лимонник, тимьян, орегано,

перец, соль, уксус, соевый соус
Укроп, цикорий

Напитки
Сок из разрешенных фруктов и овощей (томатный,
морковный, банановый и др.), некрепкий зеленый

чай, воды не менее 2,0)2,5 л в сутки

Газированные, хлебный квас, из не
рекомендованных к употреблению

фруктов и овощей

Таблица 1. Диета для больных СРК с диареей

Группы
продуктов Рекомендуются Исключаются

Хлеб и мучные
изделия

Из безглютеновой, овсяной, рисовой и
кукурузной муки Из пшеничной, ржаной и ячневой муки 

Мясо и птица Нежирные (говядина, курица, индейка,
кролик и др.)

Жирные сорта (баранина, свинина, гусь,
утка), жареные колбасы, паштеты,

копчености, консервы

Жиры Сливочное и растительные (оливковое,
арахисовое, ореховое и др.)

Гидрогенизированные
(спрэды, маргарин и др.)

Рыба Нежирные, сваренные на воде или на пару Жирные виды, жареная, копченая,
маринованная, консервы

Яйца В любом виде

Молочные
продукты

Безлактозное молоко (рисовое, соевое,
миндальное, кокосовое, овсяное), зрелые

твердые сыры, изготовленные по
традиционным рецептам (пармезан, чеддер,
швейцарский, камамбер и др.), и плавленые

Козье, коровье, овечье молоко,
в натуральном виде, сгущенное, сухое,

сыворотка, мягкие незрелые сыры,
сметана, сливки, заварные кремы, кефир,

йогурт, мороженое

Крупы и
макаронные

изделия
Гречневая, рисовая, овсяная крупа, пшено Перловая, манная, ячневая, пшеничная

крупа и макаронные изделия

Супы Гречневый, рисовый, овсяный, с
разрешенными к употреблению овощами

Из не рекомендованных к употреблению
овощей и круп

Овощи

Морковь, картофель, кабачки, тыква,
помидоры, огурцы, сладкий перец, зеленая

фасоль, сельдерей, кукуруза, пастернак,
баклажаны, шпинат, салат, зеленый лук,

китайская капуста, репа

Артишок, грибы, капуста, в том числе
брюссельская, цветная, брокколи, красная
свекла, зеленый перец, спаржа, лук)порей,

чечевица, фасоль, горох, соя, чеснок

Плоды, сладкие
блюда и сладости

Черная смородина, черника, бананы,
клубника, малина, киви, цитрусовые, спелый
виноград, клюква, дыня, маракуйя, грецкие,

кедровые, миндальные орехи, тыквенные
семечки, семена кунжута, арахис, ананас,

ревень, сахар, глюкоза, патока,
подсластители, не заканчивающиеся на «)ол»

(аспартам, сукралоза, сахарин, стевия)

Яблоки, груши, манго, персик, арбуз,
нектарин, абрикос, папайя, хурма,

авокадо, ежевика, вишня, слива, в т.ч.
чернослив, сухофрукты (кроме

перечисленных – финики, инжир, изюм),
кукурузный сироп с фруктозой, фруктоза,

мед, щербет, искусственные подсластители
(ксилит, сорбит, маннит, изомальтит,

мальтит), шоколад

Приправы и
пряности

Базилик, имбирь, кориандр, майоран, мята,
петрушка, розмарин, лимонник, тимьян,
орегано, перец, соль, уксус, соевый соус

Укроп, цикорий

Напитки
Соки из разрешенных фруктов и овощей

(черничный, черносмородиновый,
гранатовый и др.), зеленый чай

Газированные, с молоком, хлебный квас,
холодные, из не рекомендованных
к употреблению фруктов и овощей,

крепленые вина
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его отсутствии; отказ пациентов с СРК от

некоторых пищевых продуктов из�за убеж�

денности в их потенциальной вредности или

по причине неприятных ощущений после их

употребления: жирной (69%), молочной

(54%), углеводистой пищи (43%), кофе

(41%), алкоголя (27%), мяса (21%) и увели�

чения количества потребляемой клетчатки

(58%) [6, 12].

Имеются данные о возможной связи

симптомов СРК с непереносимостью неко�

торых пищевых продуктов – молочных,

пшеницы, яиц, содержащих большое коли�

чество салицилатов и аминов [6]. В частнос�

ти, непереносимость лактозы при СРК

встречается у 1/3 больных, что чаще, нежели

в общей популяции [24].

Отмечено, что провокацию симптомов

СРК может вызывать фруктум – подсласти�

тель на основе фруктозы, содержащийся в

безалкогольных напитках и во многих гото�

вых продуктах. Уменьшение выраженности

симптомов СРК наблюдалось при ограниче�

нии употребления углеводов в течение 4 не�

дель [23, 26]. В многоцентровых исследова�

ниях, посвященных оценке применения

клетчатки в лечении больных СРК, не выяв�

лено ее однозначного эффекта. Лишь исфа�

гула или псилиум продемонстрировали

пользу при использовании в дозе 10 г с по�

степенным ее увеличением до 20�30 г пище�

вой клетчатки в сутки [6].

В настоящее время достоверно установ�

лено, что алиментарными триггерами СРК

являются три основные группы пищевых

веществ: 

1) пищевые олигосахариды (фруктаны и

галактаны), дисахариды (лактоза), моноса�

хариды (фруктоза) и полиолы (сахарные

спирты – маннит, ксилит, сорбит, мальтит,

изомальтит), объединяемые под названием

FODMAP (от первых букв «Fermentable

Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccha�

rides and Poliols») и относящиеся к семейству

плохо всасываемых короткоцепочечных

углеводов, которые склонны к сбраживанию

в присутствии кишечных бактерий; 

2) химические компоненты пищи, спо�

собные стимулировать энтеральную нерв�

ную систему; 

3) глютен�компонент клейковины злако�

вых (пшеницы, ржи, ячменя) у лиц, не стра�

дающих целиакией [18, 21].

Плохое всасывание фруктозы (содержит�

ся в спелых фруктах) наблюдается при пре�

вышении ее количества над уровнем глюко�

зы. Недостаточное усвоение лактозы (содер�

жится в молоке) обусловлено абсолютной

или относительной недостаточностью выра�

ботки в тонкой кишке фермента лактазы.

Фруктаны (содержатся в зерновых и овощах)

плохо усваиваются из�за нехватки фермента,

расщепляющего фруктозо�фруктозные со�

единения. Проблема усвоения галактанов

(содержатся в бобовых) связана с практичес�

ким отсутствием в кишечнике соответству�

ющих ферментов, обеспечивающих их гид�

ролиз. В результате FODMAPs вызывают

растяжение кишечного просвета за счет уве�

личения объема содержащейся в кишке

жидкости на почве их осмотической актив�

ности или посредством газообразных про�

дуктов, образующихся в процессе бактери�

альной ферментации углеводов (водород, уг�

лекислый газ, метан и др.) [9, 14, 16], что при

гиперсенситивности рецепторов кишечной

стенки, наличии кишечного дисбиоза и ус�

коренном продвижении по кишечнику ведет

к манифестации симптомов СРК, таких как

метеоризм, урчание, диарея или запор.

FODMAPs вследствие более низкой сыво�

роточной концентрации триптофана оказы�

вают у молодых женщин мягкий депрессив�

ный эффект и при использовании в больших

количествах вызывают у пациентов с СРК

чувство усталости. Олигосахариды как пред�

ставители FODMAPs, применяемые в не�

больших количествах, обеспечивают про�

биотический эффект, поскольку метаболи�

зируются бифидо� и лактобактериями [9].

Необходимость соблюдения диеты с низ�

ким содержанием FODMAPs («диеты low

FODMAPs», предложенной австралийскими

диетологами P.R. Gibson и S.J. Shepherd) у

больных СРК имеет серьезную доказательную

базу. В рандомизированных плацебо�контро�

лируемых слепых исследованиях назначение

диеты с низким содержанием FODMAPs спо�

собствовало уменьшению выраженности

симптомов СРК [8, 10, 19], причем FODMAPs

у пациентов с СРК вызывали дозозависимые

проявления заболевания [10, 20].

В числе продуктов, богатых FODMAPs, в

частности фруктозой, – яблоки, груши, ар�

бузы, мед, фруктовые соки, сушеные фрук�

ты, кукурузный сироп с высоким содержа�

нием фруктозы; лактозой – молоко (коро�

вье, овечье, козье), йогурт, мягкие сыры (ри�

котта, творог); фруктанами и галактанами –

пшеница, рожь, чеснок, лук, артишоки,

спаржа, инулин, соя, лук�порей, бобы, чече�

вица, капуста, брюссельская капуста, брок�

коли; полиолами – косточковые плоды, аво�

кадо, грибы, цветная капуста, сахарные

спирты (ксилит, сорбит, маннит, мальтит,

изомальтит).

Следует иметь в виду, что выраженность

симптомов СРК при употреблении FODMAPs

зависит не только от их количества, но и от

особенностей их усвоения в кишечнике.

Симптомы СРК могут усиливаться в боль�

шей степени при употреблении продуктов,

содержащих лактозу и сахарозу, у больных с

недостаточной продукцией тонкой кишкой

ферментов, обеспечивающих их усвоение

(соответственно лактазой и сахаразой – изо�

мальтазой), что может быть верифицировано

с помощью водородного дыхательного теста

с лактозой или путем изучения указанной

ферментативной активности в биоптате тон�

кой кишки. Провокации симптомов СРК

способствуют также избыточное бактериаль�

ное обсеменение тонкой кишки и ускорен�

ный тонкокишечный транзит.

С учетом вышеизложенного следует отда�

вать предпочтение альтернативным продук�

там с более низким содержанием FODMAPs

[22, 24]: по фруктозе – цитрусовые, ягоды,

бананы, виноград, нектарины, дыня, киви;

по лактозе – безлактозные молокопродук�

ты, рисовое молоко, твердые сыры; по

фруктанам и галактанам – крахмалсодержа�

щий рис, кукуруза, картофель, из овощей –

тыква, салат, огурцы, сладкий перец, зеле�

ная фасоль, помидоры, баклажаны; по по�

лиолам – сахар, глюкоза, подсластители, не

заканчивающиеся на «�ол» (сукралоза, ас�

партам, стевия и др.). Небольшое количес�

тво FODMAPs содержится в необработан�

ных мясных продуктах.

Высокий эффект от использования «дие�

ты low FODMAPs» отмечается у больных

СРК с метеоризмом и диареей [8, 10].

Важно также ограничивать употребление с

пищей потенциально биологически активных

химических веществ, которые являются ос�

новными афферентными стимуляторами эн�

теральной нервной системы и могут форми�

ровать висцеральную гиперчувствительность,

играющую важную роль в патогенезе СРК.

В их числе продукты, содержащие в значи�

тельном количестве салицилаты (особенно

растительного происхождения), консерван�

ты, красители и усилители вкуса (бензоаты,

Продолжение на стр. 44.
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сульфаты, нитраты и др.). Впрочем, не иск�

лючено, что повышенная чувствительность к

указанным компонентам пищи может быть

специфической. Последнее может быть уста�

новлено с помощью элиминационной диеты

и плацебо�контролируемой провокации.

Веские доказательства наличия неперено�

симости глютена, не связанной с целиакией,

у некоторых больных СРК [18, 21, 25] послу�

жили основанием для постановки вопроса

об ограничении в питании таких пациентов

продуктов, богатых глютеном. Однако вери�

фикация таких больных возможна лишь пу�

тем использования элиминационных или

провокационных диет, так как у них в крови

не определяются ассоциированные с целиа�

кией антитела. В связи с этим задачей иссле�

дователей является разработка биомаркеров

непереносимости глютена без целиакии.

Впрочем, необходимо иметь в виду, что од�

ним из углеводных остатков пшеницы явля�

ется фруктан, который может быть триггер�

ным фактором, способным провоцировать

появление функциональных нарушений со

стороны кишечника. В то же время в экспе�

риментах на мышах, экспрессирующих

HLA�DQ8, показано, что глютен может вы�

зывать нарушения нейромоторной функции

и микробной флоры кишечника без морфо�

логических признаков его повреждения [17].

Наряду с вышеизложенными дифферен�

цированными ограничениями в питании

больных СРК с запорами заслуживает вни�

мания включение в рацион достаточного ко�

личества клетчатки. Однако увеличивать ее

содержание в рационе следует постепенно

(не более 3 г в неделю) до 25�30 г в сутки с

одновременным употреблением значитель�

ного количества жидкости (до 8�10 стаканов

в сутки). Без этого клетчатка тянет на себя

воду из просвета кишки, что может усили�

вать запоры. Избыточное количество клет�

чатки может стимулировать метеоризм [24].

В числе продуктов, содержащих клетчат�

ку в значительном количестве и не богатых

FODMAPs, – овсяные отруби, крупы (греч�

невая, овсяная, пшено, коричневый рис),

некоторые овощи (морковь, зеленая фасоль,

оливки, кукуруза, огурцы, китайская капус�

та, репа, салат, шпинат, томаты, тыква, слад�

кий перец и др.), фрукты (бананы, киви,

ягоды, цитрусовые, дыня и др.) [15].

Уменьшению метеоризма может способс�

твовать ограничение употребления продук�

тов, обусловливающих газообразование, –

бобовых (фасоль, горох, бобы, чечевица и

др.), некоторых овощей (белокочанная,

брюссельская, цветная капуста, брокколи,

редис, брюква, кольраби, лук и др.), избы�

точного количества некоторых фруктов

(сливы, яблоки, изюм и др.) и соков из

фруктов, богатых FODMAPs (абрикосовый,

сливовый, яблочный и др.), а также мяса,

рыбы, яиц. 

Следует иметь в виду, что у некоторых лю�

дей усилению газообразования способствует

употребление жирной пищи [24]. 

С учетом вышеизложенного предлагаем

возможные интегрированные диеты для

больных СРК с диареей и для больных СРК

с запорами (табл. 1, 2).

Диеты назначаются на 6 недель; при су�

щественном улучшении в течение последу�

ющих 5 недель еженедельно последователь�

но через день рекомендуют пробно вклю�

чать один из разновидностей FODMAPs.

Так, первая неделя – полиолы (маннитол и

сорбитол): 1/2 стакана грибов, 4 сушеных

абрикоса; вторая неделя – дисахарид (лакто�

за): 250 мл молока или 200 мл йогурта; третья

неделя – моносахарид (фруктоза): 2 чайные

ложки меда; четвертая неделя – фруктаны

(олигосахариды): 2 кусочка пшеничного

хлеба; пятая неделя – галактаны (олигосаха�

риды): 1/2 стакана чечевицы или бобовых.

При возобновлении симптомов продукты,

содержащие указанные разновидности

FODMAPs, в дальнейшем исключают из ра�

циона, заменяя их альтернативными в пре�

делах одной продовольственной группы,

разнообразив при этом диету. При отсутс�

твии эффекта после 6 недель соблюдения

диеты следует учесть влияние природных

химикатов и глютена.

Выводы
Доказана целесообразность ограничения

в рационе больных СРК продуктов, богатых

FODMAPs («диета low FODMAPs»). Научно

обосновано внедрение стратегии ограниче�

ния употребления продуктов, богатых хими�

чески активными веществами и глютеном.

Требуется индивидуальный отбор таких

больных, что в настоящее время возможно

лишь с помощью элиминационных и прово�

кационных диет или теста активации базо�

филов, осуществляемого in vitro, в отноше�

нии химических компонентов пищи [8].
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Современные подходы к диетотерапии больных
с синдромом раздраженного кишечника
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В настоящее время актуальность забо�

леваний БТ как медицинской проблемы

продолжает возрастать. Исследование ас�

социации ЖКБ с общей и специфичес�

кой по причинам смертностью в прос�

пективной популяционной выборке на�

селения США (14 228 человек в возрасте

20�74 лет) показало, что у лиц с желчны�

ми камнями независимо от выполнения

холецистэктомии наблюдается повы�

шенная смертность от всех причин и от

сердечно�сосудистых причин и рака, ло�

кализованного в пищеварительной сис�

теме (Ruhl C.E., Everhart J.E., 2011). Если

взаимовлияние БТ и сердечно�сосудис�

тых поражений реализуется посредством

метаболического пути холестерина, то

онкологические процессы в большей

степени обусловлены нарушением ряда

звеньев межорганной нервно�гуморальной

регуляции, приводящей к сбою регенера�

торных процессов тканей желудочно�

кишечного тракта. 

Особое значение в этой связи придает�

ся билиарной недостаточности, под ко�

торой понимают уменьшение количества

желчи и желчных кислот, поступающих в

кишечник за один час после введения

раздражителя (Ильченко А.А., Делюки�

на О.В., 2006). Это состояние неизбежно

сопровождается изменением качествен�

ного состава желчи (снижением дебита

основных компонентов) при часто встре�

чающейся нормальной концентрации ее

ингредиентов. Изменения пула желчных

кислот и нарушения их энтеропатичес�

кой циркуляции, в свою очередь, форми�

руют клиническую картину билиарной

недостаточности. Анализ клинических

проявлений и результатов лабораторно�

инструментальных методов позволил

провести сопоставление между дефици�

том секреции холевой кислоты и выра�

женностью клинических симптомов. На

этом основании билиарную недостаточ�

ность условно разделили на три степени:

легкую, среднюю и тяжелую (табл.). Тя�

желая степень билиарной недостаточ�

ности встречается при полном или час�

тичном истечении желчи наружу при на�

ружных желчных свищах или тяжело

протекающих хронических гепатитах

с резко выраженной активностью и де�

компенсированных циррозах печени. 

Эффективность лечения пациентов с

билиарной патологией в немалой степе�

ни зависит от понимания процессов жел�

чеобразования и желчевыделения, по�

ступления желчи и панкреатического со�

ка в ДПК. Следует отметить, что основ�

ное физиологическое значение желчи

заключается в эмульгировании жиров,

активировании панкреатических и ки�

шечных ферментов. С помощью желчи

происходит всасывание жирораствори�

мых витаминов А, D, Е, К. Желчь повы�

шает перистальтику кишечника и оказы�

вает бактерицидный эффект. 

Основным принципом всей регулиру�

ющей системы желчеобразования и жел�

чевыделения является разноуровневая

саморегуляция. При этом существенное

значение имеют гастроинтестинальные

гормоны – холецистокинин (ХЦК) и

секретин. ХЦК, как известно, синтезиру�

ется I�клетками ДПК, стимулирует панк�

реатическую секрецию, сокращение

желчного пузыря, уменьшает тонус

сфинктера Одди, снижает давление в би�

лиарной системе. Секретин синтезирует�

ся в S�клетках желудка, ДПК (наиболь�

шее количество) и тощей кишки. Этот

гормон стимулирует секрецию воды,

электролитов и бикарбонатов эпителием

билиарных и панкреатических протоков.

В печени секретин активизирует образо�

вание желчи и сокращение желчного пу�

зыря (ЖП), вызываемое ХЦК.

В обеспечении сократительной функции

ЖП ведущая роль принадлежит парасим�

патическому звену вегетативной регуля�

ции. Показано, что преобладающее боль�

шинство нервных вегетативных ганглиев

стенки ЖП представлено нейронами с хо�

линергическим типом передачи нервного

импульса. Раздражение слабым электричес�

ким током терминалов вагуса в экспери�

менте инициирует опорожнение ЖП и со�

ответствующее расслабление сфинктера

Одди с усилением пассажа желчи. В насто�

ящее время является признанным, что гу�

моральное действие холекинетических аген�

тов, в первую очередь ХЦК, реализуется

опосредованно через парасимпатические

Слепое дуоденальное зон
в современной кли

Согласно статистическим данным МЗ Украины в последнее десятилетие
наблюдается рост гастроэнтерологической патологии, и первые места
принадлежат заболеваниям гастродуоденальной зоны и билиарного тракта
(БТ). Так, в 2011 г. патология указанных отделов суммарно составила 2/3, или
63,8%, всех зарегистрированных случаев в структуре гастроэнтерологических
заболеваний. При этом удельный вес гастрита и дуоденита равен 23,7%, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) – 14,7%
(суммарно 38,4%), в то время как у хронического холецистита и хронического
холангита он достиг 21,4%, желчнокаменной болезни (ЖКБ) – 4% (суммарно
25,4%). Таким образом, заболевания БТ широко распространены и требуют
существенных затрат здравоохранения.

М.Б. Щербинина, д.м.н., профессор, Медицинский центр амбулатор

Таблица. Классификация билиарной недостаточности по степени тяжести

Показатели
Степень тяжести билиарной недостаточности

легкая средняя тяжелая

Суммарный дебит холевой
кислоты, ммоль/час 0,6)1,2 0,1)0,5 < 0,1

Абдоминальная боль, чувство
тяжести в правом подреберье 
и подложечной области

+ / + + + + / + + + различные варианты

Признаки астенизации, похудение + ++ +++

Непереносимость жирной пищи + ++ +++

Нарушения стула склонность
к запорам

хронический
запор 

запоры, сменяющиеся
поносами

Метеоризм + ++ +++

Симптомы гиповитаминоза
жирорастворимых витаминов А,
D, E, К и витаминов группы В

+ ++
+++

изменения в костях,
ахолические кровотечения
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ганглионарные структуры. В частности,

физиологический эффект ХЦК достигается

путем инициации выброса медиатора аце�

тилхолина с пресинаптической мембраны

синапса парасимпатического волокна.

Подтверждением этому стали исследова�

ния, доказавшие, что сокращение ЖП,

вызванное приемом пищи либо внутривен�

ным введением ХЦК в дозе, соответствую�

щей его физиологической постпрандиаль�

ной концентрации в сыворотке крови, пре�

рывалось введением атропина или холодо�

вой блокадой вагуса. 

� Нарушения холединамики, не свя�

занные с первично�органическими

изменениями БТ, изначально носят

функциональный характер. Как правило,

это является первым звеном патогенети�

ческой цепи, приводящим при дальней�

шем прогрессировании к патологичес�

ким изменениям БТ и нарушению пище�

варения. Поэтому устранение дискоор�

динации моторики БТ на ранних этапах

ее формирования приобретает особое

значение для успешной терапии. 

Одним из методов диагностики заболе�

ваний печени, желчных путей, поджелудоч�

ной железы, ДПК и, косвенно, желудка яв�

ляется дуоденальное зондирование. Впер�

вые «катетеризировали» ДПК М. Einhorn

(1909) и M. Gross (1910). Они использовали

тонкий зонд, получивший в дальнейшем

название зонда Эйнгорна. S. Meltzer (1917)

и B. Loyon (1919) разработали прием введе�

ния в ДПК дуоденального зонда и в качест�

ве раздражителя применили 33% раствор

сернокислой магнезии. B. Loyon ввел обо�

значение А, В и С порций желчи. 

Значение дуоденального зондового тю�

бажа в клинической практике активно

дискутировалось в начале прошлого века.

Еще в 1924 г. в журнале Arch Intern Med

(Chic) была опубликована статья, автор

которой проанализировал литературу за

предшествующие выходу статьи три года

(всего около 50 публикаций). Автор ука�

зывал, что метод находится в центре вни�

мания медицинских кругов, широко ис�

пользуется в Америке и Европе. 

Клиническое применение дуоденаль�

ного зондирования подробно описал

А.М. Левин (1929). В настоящее время

метод и его модификации (этапное хро�

матическое дуоденальное зондирование,

модифицированные зонды) используют�

ся достаточно редко, в связи с возмож�

ностью проведения других неинвазивных

и более информативных методов иссле�

дования. Тюбаж без зонда, или слепое

зондирование с использованием серно�

кислой магнезии, впервые предложенное

Г.С. Демьяновым в 1948 г., до сих пор

имеет широкое распространение.

Слепое зондирование – процедура,

улучшающая выделение желчи и устраня�

ющая ее застой, который часто возникает

при заболеваниях ЖП. Известны различ�

ные варианты его проведения. Однако в

основе процедуры независимо от моди�

фикации лежит достижение нескольких

воздействий на БТ: спазмолитического

(медикаментозно и/или за счет прогрева�

ния области печени), холеретического и

холекинетического (путем использования

желчегонного раздражителя). 

Итак, тюбаж без зонда осуществляется

следующим образом. Утром натощак пос�

ле туалета и выполнения гигиенических

процедур пациент ложится на правый бок,

положив на область печени теплую грелку.

Через 45 мин больной встает, принимает

в теплом виде выбранный желчегонный

раздражитель и вновь ложится на правый

бок с грелкой на область печени еще на

45 мин. Для повышения эффективности

процедуры в течение вторых 45 мин реко�

мендуется дважды вставать (каждые

15 мин) для выполнения нескольких

простых физических упражнений (дыха�

тельные упражнения, приседания, накло�

ны туловища вбок, вперед�назад). 

В качестве желчегонного раздражителя

используются средства, относящиеся к

группе холекинетиков, которые повышают

тонус ЖП и снижают тонус желчных путей,

в результате чего желчь выходит в просвет

кишечника. Для достижения рефлекса ЖП

предложено много различных раздражите�

лей: оливковое масло, сорбит (Fiatkow�

ski G. и Zaigner J., 1963), 10% раствор пова�

ренной соли (Рафес Ю.И. и Мезенцев Г.А.,

1965), ксилит (Шелекетина И.И., 1969),

питуитрин Р в дозе 1�2 мл (Ногаллер А.М.,

1969) и др.

На практике в настоящее время для

проведения процедуры используют дега�

зированную минеральную воду, серно�

кислую магнезию, сорбит, ксилит, отвар

желчегонных трав, растительное масло,

мед, яичные желтки. Врач должен вы�

брать средство, которое больше подходит

данному пациенту. Например, сернокис�

лая магнезия эффективно сокращает

ЖП, но может обострить хронический

колит у пациентов, имеющих проблемы с

кишечником. В этом случае лучше назна�

чить ксилит, сорбит, яичные желтки.

Больным, у которых диагностирован хро�

нический панкреатит, не рекомендуется

проводить слепое зондирование с расти�

тельным маслом, так как при этом воз�

можно обострение заболевания. Нельзя

использовать средства, вызывающие ал�

лергические реакции у пациента. Это мо�

гут быть яйца, мед, растительное масло,

отвар желчегонных трав и др. 

Любой желчегонный раздражитель не�

обходимо принимать в подогретом виде

(38�40°C). Ниже приведены возможные

варианты и дозировка для взрослых: 

• 0,5�1 стакан (1�1,5 стакана) дегазиро�

ванной минеральной воды. При этом ис�

пользуют воды малой и средней минерали�

зации типа Славяновская, Смирновская,

Боржоми, Нарзан, Арзни, Поляна Квасо�

ва, Ессентуки № 17, Миргородская и др.

Для усиления желчегонного эффекта мож�

но добавить 1�2 чайные ложки сернокис�

лой магнезии или соли «Барбара». Однако

надо учитывать, что солевые слабительные

при длительном использовании раздража�

юще действуют на слизистую оболочку ки�

шечника, поэтому их применение должно

быть ограничено 5�6 процедурами;

• 75�150 мл 25�33% раствора сернокис�

лой магнезии; 

• 2�4 столовые ложки сорбита, раство�

ренного в 0,5 стакана воды;

• 1/2�1/4 стакана 20% раствора ксилита; 

• 50�100 мл любого растительного мас�

ла, лучше оливкового. Масло нужно пить

небольшими глотками, чтобы не возник�

ло ощущения тошноты, и понемногу за�

пивать теплой водой или слабым чаем,

лимонным соком без мякоти (до 100 мл);

• 1 столовая ложка меда, растворенно�

го в 0,5 стакана воды;

• «гоголь�моголь» – для приготовле�

ния берется 1�2 диетических яйца здоро�

вых кур, отделяются желтки, на каждый

желток добавляется 1 столовая ложка са�

харного песка и 1 чайная ложка меда,

смесь растирается до растворения сахара

и подогревается.

На водных курортах используют следу�

ющие модификации метода.

1. Простой тюбаж (минеральной водой

без добавления желчегонных веществ):

утром натощак пациент выпивает мед�

ленно небольшими глотками 200�300 мл

теплой (40�45°С) минеральной воды и

ложится на правый бок с теплой грелкой

на 40�50 мин, затем выпивает второй ста�

кан воды и принимает прежнее положе�

ние на 40�60 мин.

2. Тюбаж с добавлением желчегонных

веществ: натощак больной выпивает не�

большими глотками стакан теплой мине�

ральной воды, в которую добавляют 1 де�

сертную ложку карловарской соли или

соли «Барбара», сернокислой магнезии,

ксилита или сорбита. В остальном мето�

дика выполнения аналогична вышеопи�

санной, но во второй стакан воды желче�

гонные средства не добавляют.

3. Комбинированный (сложный тю�

баж): пациент натощак принимает 10�20 г

ксилита или сорбита, разведенного в 100�

150 мл теплой воды, затем ложится на

правый бок на грелку на 40 мин. После

этого больной принимает 50 г раститель�

ного масла (оливкового или подсолнеч�

ного), а еще через 30�40 мин – 2 сырых

желтка, которые можно заменить желче�

гонными препаратами. 

В результате слепого зондирования

стимулируется более энергичное сокра�

щение ЖП, обеспечивается удаление из

желчевыводящих путей и печени патоло�

гически измененной желчи, микробов,

солей холестерина и билирубина в виде

песка, устраняется застой в желчных хо�

дах и протоках поджелудочной железы.

После процедуры имеет место послабле�

ние стула за счет стимуляции кишечника

выделившейся из ЖП желчью и/или со�

левых слабительных. Процедура считает�

ся эффективной, если пациент отмечает

уменьшение тяжести и дискомфорта или

появление некоторой легкости в правом

подреберье, при регулярном проведе�

нии – стул становится более регулярным,

ликвидируется метеоризм. 

Принимать пищу после слепого зонди�

рования рекомендуется через 1�1,5 ч.

В этот день не следует переедать, реко�

мендуется воздержаться от кофе, белко�

вой и жирной пищи, пить побольше жид�

кости. На следующий день возвращаются

к обычному режиму.

Продолжительность курса определяет�

ся индивидуально. Обычно беззондовый

тюбаж проводят в начале лечения 1 раз в

неделю (1 мес); затем частота проведения

уменьшается – 1 раз в 2 нед (1 мес) и 1 раз

в месяц в течение полугода. 

Перед назначением курса слепого зон�

дирования пациент должен быть обсле�

дован. С помощью лабораторно�инстру�

ментального комплекса проводят оценку

общего состояния больного и состояния

органов ЖКТ, наличие глистных инвазий

(лямблиоз, аскаридоз, токсокароз, опис�

торхоз) и хронических вирусных гепати�

тов В и С. Выявление последних диктует

соответствующее лечение. 

К общим противопоказаниям для про�

ведения беззондового тюбажа относят все

заболевания в острой стадии и состояния,

требующие стационарного лечения, зло�

качественные новообразования, болезни

крови, психические заболевания, бере�

менность независимо от срока, период

менструации у женщин. Из заболеваний

ЖКТ противопоказаниями служат эро�

зивно�язвенные поражения в любом от�

деле, декомпенсированные поражения

печени, желтуха, склонность к поносам,

врожденные и возникшие в результате за�

болеваний или после оперативных вме�

шательств нарушения анатомических

структур (сужения, стриктуры). 

Что касается выполнения беззондово�

го тюбажа при ЖКБ – единого мнения

нет, однозначным противопоказанием

является наличие приступов желчной ко�

лики. Ультразвуковое исследование БТ

позволяет исключить острые воспали�

тельные процессы в виде острого холе�

цистита, холангита, вклинивания желч�

ного камня в шейку ЖП или ущемление

желчного камня в протоках, а также дру�

гие ситуации, связанные с хирургической

патологией и являющиеся абсолютным

противопоказанием. 

При обсуждении этой темы всегда воз�

никает вопрос: не может ли слепое зон�

дирование с усилением выведения желчи

привести к движению камней либо вкли�

ниванию камня в шейку ЖП, либо заст�

реванию камня в желчном протоке с раз�

витием «острого живота»? Может. Одна�

ко с такой же частотой, как при проведе�

нии процедуры, эти состояния могут

возникнуть у пациента с ЖКБ в любой

момент. Напомним, мощнейшим физио�

логическим стимулятором, вызываю�

щим сокращение ЖП и выделение желчи

в кишечник, является пища. Интенсив�

ное движение желчных камней может

вызвать обыденное физическое движе�

ние. Поэтому так важно при заболевани�

ях БТ своевременное проведение профи�

лактических мероприятий. 

В то же время нельзя не согласиться,

что при ЖКБ относиться к слепому зон�

дированию нужно с осторожностью. Да�

же при наличии «немых» камней и песка

до начала проведения процедур рекомен�

дуется пройти курс медикаментозной ли�

тотрипсии, основанный на применении

урсодезоксихолевой кислоты в сочетании

со спазмолитическими средствами. 

Для профилактики появления во вре�

мя слепого зондирования боли в правом

подреберье, связанной с чрезмерно ин�

тенсивными сокращениями ЖП или от�

хождением солей в виде кристаллов и

мелких желчных камней, накануне про�

ведения процедуры и утром, в день про�

цедуры, натощак рекомендуется принять

спазмолитическое средство.

Выполнение данной процедуры пока�

зано в случае хронических заболеваний

печени и желчных путей, сопровождаю�

щихся застоем желчи и формированием

билиарной недостаточности, при запо�

рах. Есть наблюдения, показывающие ее

эффективность у пациентов с избыточ�

ной массой тела. При проведении слепо�

го зондирования происходит уменьше�

ние вязкости желчи, увеличение щелоч�

ности и содержания в ней билирубина,

повышение холатохолестеринового ко�

эффициента и относительной плотности,

улучшение моторной функции ЖП. Та�

ким образом, после проведения процеду�

ры наблюдается уменьшение застоя жел�

чи и одновременно улучшение функцио�

нального состояния печени, поджелудоч�

ной железы и других органов системы

пищеварения. Это положительным обра�

зом сказывается на состоянии больного. 

Следует помнить, что беззондовый тю�

баж не излечивает от указанных заболева�

ний, а является одним из методов, улуч�

шающих состояние БТ, позволяет улуч�

шить нарушенное пищеварение и осуще�

ствить профилактику осложнения ряда

хронических рецидивирующих заболева�

ний пищеварительной системы. 

ное зондирование: место 
ной клинической практике

М.Б. Щербинина
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Рецидив CDI является одним из наибо�

лее тяжелых и характерных в последнее

время осложнений, и в 20�30% случаев он

возникает в течение 30 дней после первич�

ного проявления инфекции. При этом

риск развития повторного рецидива удва�

ивается после второго и последующих ре�

цидивов. Известными факторами риска

возникновения рецидива являются пожи�

лой возраст, использование антибиотиков

по показаниям для интеркуррентных, не�

C. difficile инфекций, почечная недоста�

точность, иммунодефицит и прием кисло�

тоснижающих препаратов. Наличие всего

трех клинических критериев – возраст

старше 65 лет, тяжелое течение заболева�

ния и продолжительный прием антибио�

тиков после лечения первичного эпизода

CDI – повышает вероятность рецидива

почти до 90%. CDI также отягощает тече�

ние воспалительных заболеваний кишеч�

ника (ВЗК), которые недавно были приз�

наны дополнительным независимым фак�

тором риска CDI. У больных с фоновыми

ВЗК наличие CDI ассоциировано с увели�

чением тяжести колита, более высоким

уровнем рецидивирования и ростом часто�

ты колэктомии.

В настоящее время известно, что нали�

чие нормальной здоровой кишечной мик�

робиоты обеспечивает защиту от CDI.

И наоборот, возникновение тяжелого дис�

биоза на фоне повторного приема антиби�

отиков, в том числе метронидазола и ван�

комицина, которые используются для ле�

чения CDI, является, вероятно, одной из

основных причин рецидивирования пос�

ледней. Chang et al. одними из первых вы�

полнили анализ фекальной микробиоты с

помощью секвенирования 16s рРНК у се�

ми больных с первичными и рецидивиру�

ющими формами CDI. Они наблюдали

уменьшение видового разнообразия бак�

терий у всех обследуемых пациентов по

сравнению с контрольной группой. Наи�

более выраженное уменьшение видового

разнообразия было обнаружено у трех

больных с рецидивирующей CDI. У них

нарушение микрофлоры кишечника от�

мечалось на таксономическом уровне с

выраженным снижением количества

Bacteroidetes, которые обычно являются

одним из двух доминирующих типов бак�

терий в толстой кишке. Вместо этого до�

минирующими типами в кишечной мик�

рофлоре у таких пациентов являлись

Proteobacteria и Verrucomicrobia, которые

обычно представлены в микрофлоре толс�

той кишки в меньшинстве.

Основной целью антибиотикотерапии

при рецидивирующей CDI является сохра�

нение остаточной микрофлоры толстой

кишки и оптимизация ее восстановления.

Для достижения этой цели с частичным

успехом используются различные схемы

антибиотикотерапии, в том числе длитель�

ное применение антибактериальных пре�

паратов или последовательная пульс�тера�

пия ванкомицином и рифаксимином. Но�

вый макроциклический антибиотик фи�

даксомицин, который обладает узким

спектром действия и не активен против

рода Bacteroides, снижает риск рецидиви�

рования первичной CDI на 50% по сравне�

нию с ванкомицином. Однако лечение

фидаксомицином не влияет на частоту ре�

цидивов CDI, вызванных более вирулент�

ным штаммом PCR 027/NAP1. Поэтому,

несмотря на успехи в лечении CDI в це�

лом, решить проблему CDI с помощью ан�

тибиотикотерапии возможно будет только

в обозримом будущем.

Трансплантация фекальной микробиоты:
принцип и история метода

Трансплантация фекальной микробио�

ты (ТФМ), также известная как «фекаль�

ная бактериотерапия», представляет собой

одномоментную терапевтическую проце�

дуру, которая позволяет быстро восстано�

вить нормальный состав бактериальной

флоры в толстой кишке. В недавно прове�

денной серии клинических случаев было

показано, что ТФМ донора пациенту с ре�

цидивирующей CDI способствовала быст�

рому и устойчивому заселению толстой

кишки последнего нормальными фекаль�

ными бактериями. До этого на фоне тера�

пии ванкомицином у таких больных не

удавалось добиться стойкого клиническо�

го ответа, а при применении фидаксоми�

цина был достигнут лишь частичный

контроль симптомов. В противополож�

ность этому при ТФМ, проведенной путем

инфузии во время колоноскопии, наблю�

далась полная нормализация функциони�

рования кишечника в течение 2 дней пос�

ле лечения.

Наиболее ранняя публикация, посвя�

щенная ТФМ, была представлена Eiseman

и соавт., которые еще в 1958 г. описали

опыт использования клизм с фекалиями у

пациентов с тяжелой или молниеносной

формой псевдомембранозного колита. На

протяжении многих десятилетий ТФМ

проводилась всего в нескольких центрах

во всем мире и, как правило, лишь в каче�

стве крайней меры для больных с рециди�

вирующей инфекцией C. difficile. На се�

годняшний день зарегистрировано уже бо�

лее 500 публикаций с описанием как оди�

ночных клинических случаев, так и кли�

нических исследований, в которых наблю�

далась приблизительно 90% кумулятивная

эффективность в лечении рецидивирую�

щей инфекции CDI и при этом не отмеча�

лось никаких побочных эффектов. Начи�

ная с 1958 г., когда Eiseman и соавт. была

проведена первая ТФМ, во всем мире уже

успешно выполнено более 5 тыс. проце�

дур, продемонстрировавших свою эффек�

тивность при тяжелой рецидивирующей

инфекции CDI, а также ВЗК (неспецифи�

ческий язвенный колит и болезнь Крона)

и синдроме раздраженного кишечника.

Кроме того, в последние годы появились

работы, свидетельствующие об эффектив�

ности ТФМ и при негастроэнтерологичес�

ких заболеваниях – сахарном диабете и

инсулинорезистентности, ожирении, рас�

сеянном склерозе, паркинсонизме, ревма�

тоидном артрите, идиопатической аутоим�

мунной пурпуре (рис.).

Расширение показаний для ТФМ стало

возможным начиная с 2008 г., когда Томас

Бороди, гастроэнтеролог из Австралии,

лечивший больных с дисбиозом кишеч�

ника путем пересадки кишечной микро�

биоты от другого человека�донора, при�

шел к выводу, что данный вид трансплан�

тации часто улучшает состояние пациен�

тов, страдающих другими заболеваниями,

в частности паркинсонизмом, рассеян�

ным склерозом, синдромом хронической

усталости и ревматоидным артритом.

Предполагается аутоиммунная природа

этих заболеваний. Согласно гипотезе

Т. Бороди микробы, заселяющие кишеч�

ник, выделяют антигены, попадающие в

кровяное русло, и запускают иммунный

ответ. В зависимости от индивидуальных

особенностей человека такой иммунный

ответ может повреждать собственные тка�

ни и органы. До тех пор, пока кишечник

человека не будет полностью очищен от

вредоносного антигена, иммунный ответ

будет работать против самого организма.

В том же году Александр Червонский с

коллегами из Университета Чикаго

(США), работая с лабораторными мыша�

ми в безмикробной среде, обнаружили,

что при заселении кишечника мышей бак�

териями, вызывающими аутоиммунный

процесс, происходит повреждение клеток

поджелудочной железы, вырабатывающих

инсулин, и у мышей возникает диабет

1 типа. Когда производили замену бакте�

рий кишечника мышей другой микрофло�

рой, также обитающей в кишечнике чело�

века, у большинства мышей наступало

выздоровление от диабета.

В декабре 2011 г. группа бразильских

исследователей опубликовала результаты

исследований, которые еще раз проде�

монстрировали, насколько бактерии, за�

селяющие кишечник, могут влиять на им�

мунную систему организма и возникнове�

ние диабета. Ученые взяли для анализа

линию мышей, невосприимчивых к инсу�

лину из�за особенностей иммунитета, что

характерно для диабета 2 типа, и заме�

нили их бактериальную флору на другую.

Трансплантация фекальной микробиоты –
революционный прорыв в лечении инфекции
Clostridium difficile и других заболеваний

В 1978 году инфекция Clostridium difficile (C. difficile, СDI) была признана одной из основных причин развития
антибиотик)ассоциированной диареи и псевдомембранозного колита. С этого времени на всей территории Северной
Америки и Европы распространенность, заболеваемость и смертность от инфекции СDI неуклонно возрастали.
Анализ Национальной базы больничных выписок США за период с 1996 по 2003 г. показал, что частота установления
диагноза CDI среди стационарных больных повысилась вдвое и составила 0,61 случая на 1 тыс. пациентов. 
В 2008 г. с помощью анализа статистических данных по учреждениям скорой медицинской помощи (12,5% от общего
числа таких медицинских учреждений в США) был определен уровень распространенности CDI, который составил
13,1 случая на 1 тыс., что по меньшей мере было на порядок выше, чем ранее установленный показатель. 
Несмотря на то что распространенность CDI среди пожилых лиц непропорционально больше по сравнению с таковой
среди молодых пациентов, частота госпитализаций по причине CDI увеличивается во всех возрастных группах, даже
в педиатрической популяции. Ситуация с непрекращающимся ростом распространенности заболевания еще более
усугубляется постоянно увеличивающейся частотой тяжелых случаев, о чем свидетельствует повышение уровня 
CDI)ассоциированной смертности. В частности, в США ежегодно от CDI)ассоциированных заболеваний умирает
не менее 14 тыс. человек. Частично эти события связаны с инфицированием более вирулентными штаммами C. difficile,
такими как риботип PCR 027/NAP1027, который характеризуется большим потенциалом в продукции токсина и более
высокой резистентностью к антибиотикам, чем другие соизмеримые по клиническим проявлениям штаммы.

С.М. Ткач

С.М. Ткач, д.м.н., профессор, А.К. Сизенко, К.С. Пучков, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Рассеянный склероз
Синдром хронической
усталости

Атеросклероз
Идиопатическая
тромбоцитопения

НАЖБП СД 2 типа
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Рис. Существующие и перспективные показания для ТФМ 
(van Nood, Nieudorp, NEJV, 2013)
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В результате у мышей исчезли признаки

диабета, то есть они стали нормально реа�

гировать на инсулин.

� Проведенные исследования спо�

собствовали тому, что успехи в изу�

чении микробиоты кишечника человека

и ее влияния на жизненные процессы в

организме были признаны одним из де�

сяти главных достижений науки за 2012 г.

Клинический интерес к исследованию

роли микробиоты человека в норме и при

различной патологии резко усилился

после усовершенствования и официаль�

ного признания принципиально нового

метода лечения, о котором идет речь в

данной статье, – ТФМ. В частности, в ок�

тябре 2013 г. на ХХI Европейской объеди�

ненной гастроэнтерологической неделе

ТФМ была представлена как одно из

наиболее весомых достижений гастро�

энтерологии в 2013 г. 

Подбор донора и подготовка образца 
для ТФМ 

В силу риска трансмиссии патогенов в

организм особо чувствительного в этом от�

ношении пациента необходим тщательный

подбор доноров для ТФМ. Ранее предпоч�

тение отдавали супругам, родственникам

или членам семьи. Теоретически эта такти�

ка оправдана с точки зрения некоторых по�

зитивных последствий выбора таких доно�

ров, в частности речь идет о сопоставимой

реципиенту микрофлоре в связи с анало�

гичным окружением или генетикой. 

Согласно протоколу, разработанному

американскими гастроэнтерологами Baken

и соавт., перед выполнением ТФМ следует

детально оценить анамнез донора, провес�

ти полноценный физикальный осмотр,

уделяя особое внимание состоянию желу�

дочно�кишечного тракта и возможности

его инфицирования. Перед проведением

ТФМ осуществляют скрининг образцов

фекалий и крови доноров на наличие пато�

генных микроорганизмов и вирусов. Боль�

шинство исследователей основываются на

результатах полного общего анализа крови,

функциональных биохимических проб пе�

чени, анализа на наличие гепатита А, В, С,

ВИЧ, сифилиса, рутинного культурального

исследования кала, выявления токсина

C. difficile с помощью ПЦР, обнаружения

яиц и цист в кале, антигена Giardia, парази�

тов. В более расширенных вариантах вы�

полняют тестирование в отношении HTLV

I/II, Helicobacter pylori, цитомегаловируса,

вируса Эпштейна�Барр, содержания в кале

Cyclospora, Isospora, Cryptosporidium.

В случаях фульминантного течения

C. difficile�колита можно рассмотреть ва�

риант исключения большей части из вы�

шеприведенных тестов, если в качестве до�

нора выступает сексуальный партнер, по�

скольку маловероятно, что пересадка кала

в таком случае в значительной степени

увеличит риск трансмиссии заболеваний

сверх того, что уже выявляется при ранее

имевшем место близком контакте.

В настоящее время считается, что доно�

ром может быть как родственник или знако�

мый пациента, так и незнакомый ему чело�

век. Предполагается, что наиболее безопас�

ным донором кишечной микрофлоры для

больного является человек с такой же груп�

пой крови и схожими генетическими осо�

бенностями и образом жизни. Считается,

что донор не должен разделять с пациентом

жилое помещение, так как существует боль�

шая вероятность того, что они могут иметь

один и тот же тип дефектной микрофлоры.

Клинически донор должен иметь нормаль�

ный ежедневный стул и в последние 6 мес

не принимать антибиотики, не иметь в

анамнезе ВЗК, а также быть клинически

здоровым. Донор также должен пройти об�

следование на наличие C. difficile для ис�

ключения бессимптомного носительства. 

Обычно материал собирают в день транс�

плантации, в идеале – в пределах 6 ч.

При работе со всеми образцами следует со�

блюдать общие меры предосторожности.

Для гомогенизации образца используют

блендер, а также лишенные консервантов

физиологический раствор натрия хлорида

или 4% молоко для создания вязко�жидкост�

ной суспензии. Консистенция должна быть

приемлемой для прохождения через назо�

гастральный зонд или канал колоноскопа.

Образец следует применять немедленно

в объеме 25�50 мл при введении через назо�

гастральный зонд или 250�500 мл – с по�

мощью колоноскопа либо удерживающей

клизмы. Необходимо соблюдать осторож�

ность в случае, если реципиенты получают

иммуносупрессанты, препараты антител

против фактора некроза опухоли, химио�

терапию. Кроме этого, более высокий

риск осложнений возможен у ВИЧ�инфи�

цированных пациентов с заболеваниями

печени в терминальной стадии или иными

состояниями иммуносупрессии.

Процедура проведения ТФМ
Наиболее часто используемыми путями

введения являются назогастральный или

назоеюнальный (с помощью зонда) и толс�

тая кишка (с применением колоноскопа

или клизмы). Чаще всего в настоящее время

прибегают к кишечному пути ТФМ при по�

мощи колоноскопа. При этом реципиентам

предварительно назначается полная доза

ванкомицина (125 мг 4 раза в сутки пер�

орально) с отменой за 2 суток до запланиро�

ванного проведения процедуры ТФМ.

За день до процедуры пациентам назначает�

ся полиэтиленгликолевое слабительное, ко�

торое является стандартом в клинике при

подготовке к колоноскопии и применяется

до процедуры с целью удаления остаточных

количеств антибиотика и фекалий. После

этого больным проводится полное колоно�

скопическое исследование под общей седа�

цией. При отсутствии очевидных признаков

ВЗК выполняется биопсия слизистой обо�

лочки с целью исключения лимфоцитарно�

го колита. Большая часть подготовленного

донорского материала (220�240 мл) вводит�

ся через биопсийный канал колоноскопа в

терминальный отдел подвздошной кишки

или в купол слепой кишки пациента. Также

в некоторых случаях небольшие порции ма�

териала (50 мл) можно вводить в области

толстой кишки, где был визуализирован вы�

раженный дивертикулез. Проводимые вос�

становительные манипуляции идентичны

тем, которые обычно используются во вре�

мя стандартной колоноскопии. Упрощен�

ный протокол ТФМ представлен в таблице.

При введении материала в нижние отде�

лы желудочно�кишечного тракта при по�

мощи клизмы реципиенту предварительно

рекомендуется пероральный прием ванко�

мицина (500 мг дважды в сутки в течение

7 дней) с последующим однократным пер�

оральным лаважем раствором полиэтилен�

гликоля с электролитами (3�4 л). После

этого через клизму вводится 200�300 г кала

донора, суспендируемого в 200�300 мл сте�

рильного физиологического раствора. Па�

циентам рекомендуется удерживать клиз�

му в течение не менее 6 ч. Предваритель�

ный прием лоперамида (2 мг, а затем

дополнительно в дозе 2 мг каждые 2 ч,

в общей сложности до 8 мг) может помочь

увеличить время удержания клизмы. Вве�

дение повторяют ежедневно в течение пя�

ти дней. Во время лечения больным реко�

мендуется придерживаться диеты с высо�

ким содержанием пищевых волокон, что�

бы создать благоприятные условия для ко�

лонизации введенных бактерий.

Введение через верхние отделы желудоч�

но�кишечного тракта – альтернативный

путь введения через назогастральный или

назоеюнальный зонд. Подготовка пациента

и кала аналогична процедуре, используе�

мой в отношении больных, которым вводят

трансплантат через нижние отделы желу�

дочно�кишечного тракта. Однако в допол�

нение к антибиотикам и слабительным па�

циенты должны получить определенную

дозу ингибитора протонной помпы (напри�

мер, омепразол 20 мг) накануне вечером и

утром перед процедурой для снижения кис�

лотности желудка. Процедура обычно про�

водится под наркозом; назоеюнальный

зонд вводят в тонкую кишку, размещение

подтверждается рентгенологически перед

выполнением инфузии. При использова�

нии данного метода обычно достаточно од�

нократной инстилляции от 25 до 30 г фека�

лий, разведенных в 50 мл физиологическо�

го раствора. В некоторых случаях зонд ре�

комендуется оставлять на месте в течение

пяти дней для проведения повторных ин�

фузий.

Очевидно, что положительный эффект

процедуры ТФМ путем введения через зонд

в желудок/тонкую кишку пациентов вод�

ной суспензии фекалий (30�50 г) обуслов�

лен не самими микроорганизмами фекаль�

ной микробиоты, поскольку эффект от

проведенной процедуры в некоторых ис�

следованиях был зафиксирован уже через

2 ч. Следует заметить, что этот срок явно

недостаточен для интенсивного размно�

жения пересаженной микрофлоры донора

и достижения сопряженного с этим поло�

жительного эффекта восстановления соб�

ственной микробиоты кишечника боль�

ных. С большой долей вероятности можно

утверждать, что успешный опыт ТФМ, ско�

рее всего, связан с компонентами фекалий,

в частности с микробными экзометаболи�

тами. Так, короткоцепочечные жирные

кислоты (уксусная, пропионовая, масля�

ная) участвуют в энергообеспечении эпите�

лия; пропионовая кислота и пропионат об�

ладают антибактериальным действием,

осуществляют поставку субстратов глюко�

неогенеза, а в совокупности с масляной

кислотой и бутиратом участвуют в регуля�

ции пролиферации и дифференцировки

эпителия. Ацетат и бутират поставляют

субстраты липогенеза; формиат активирует

фагоцитоз; пропионат и пропионовая кис�

лота блокируют адгезию патогенов к сли�

зистой. Короткоцепочечные жирные кис�

лоты и их соли, гамма�аминомасляная кис�

лота и глутамат участвуют в поддержании

ионного обмена и регулируют моторную

активность кишечника; β�аланин выступа�

ет поставщиком субстратов для синтеза ко�

ферментов; масляная кислота и бутират

усиливают местный иммунитет. Приведен�

ный перечень микробных экзометаболи�

тов, поступающих в кишечник в процессе

жизнедеятельности нормальной кишечной

микробиоты, и их физиологические эф�

фекты на уровне целостного организма

свидетельствуют о больших потенциаль�

ных возможностях как микробных экзоме�

таболитов, так и других компонентов ки�

шечного содержимого в защите кишечника

и организма от патогенных микроорганиз�

мов. При этом формирование колонизаци�

онной резистентности слизистой оболочки

кишечника и поддержание его нормально�

го биоценоза, возможно, является одной

из приоритетных функций микроорганиз�

мов нормальной микрофлоры, но осущест�

вляются они за счет микробных экзомета�

болитов. 

Барьеры на пути к широкому
использованию ТФМ

Недостаточно широкое применение

ТФМ в настоящее время обусловлено на�

личием нескольких нетривиальных прак�

тических барьеров, а отнюдь не отсутстви�

ем эффективности. Эти барьеры заключа�

ются в отсутствии материального возме�

щения за скрининг доноров, сложности

подготовки материала и его доставки паци�

енту, а также в эстетических соображениях

по поводу проведения процедуры в каби�

нете эндоскопии или в медицинском уч�

реждении. Кроме того, фармацевтическая

промышленность мало интересуется тех�

нологическим развитием ТФМ как метода

лечения, в основном по причине высокой

доступности донорского материала и слож�

ности его подготовки. Вместо этого разви�

тием метода занимаются главным образом

отдельные клиницисты, которые сталкива�

ются с высокой потребностью своих паци�

ентов в данной процедуре. 

В 2009 г. на базе Университета Миннесо�

ты (США) была создана программа ТФМ

для преодоления и минимизирования не�

которых ассоциированных с ТФМ проб�

лем. Это способствовало революционному

переходу от концепции индивидуально по�

добранного пациентом донора к концеп�

ции «универсальных» доноров�волонте�

ров, а также к отказу от использования све�

жего фекального материала, который ранее

готовили прямо в эндоскопическом каби�

нете, и переходу к более стандартизованно�

му лабораторному подходу с применением

замороженных фекальных экстрактов. На�

пример, Hamilton и соавт. наблюдали 43

пациентов, которым выполнили пересадку

кала начиная с 2009 г. Авторы особое вни�

мание уделили подготовке образца. Инди�

видуальный подбор обеспечил позитивный

результат в 70% случаев, тогда как при ис�

пользовании стандартизованного донорс�

кого и стандартизованного замороженного

материала положительный результат был

достигнут в 92 и 90% случаев соответствен�

но. Применение стандартизованного до�

норского материала также позволило со�

кратить временной интервал и затраты на

подбор доноров.

Несмотря на доказанную эффектив�

ность пересадки кишечной микрофлоры,

широкое медицинское сообщество нужда�

ется в том, чтобы самостоятельно пройти

путь к восприятию необходимости ее вне�

дрения в клиническую практику. Многие

клиницисты считают, что наряду с положи�

тельными отзывами об эффективности

трансплантации кишечной микрофлоры

здорового донора посредством введения

в желудок/тонкую кишку суспензии фека�

лий через назогастральный/назоеюналь�

ный зонд возможно естественное неприя�

тие данной процедуры многими специа�

листами и пациентами в сравнении с ана�

логичным введением суспензии фекалий

с помощью колоноскопии или клизмы в

прямую кишку. Поэтому сегодня ставится

вопрос о возможности модификации спо�

соба введения в желудок больным фекалий

донора с целью изменения отношения к

самой процедуре и использования эстетич�

ных капсул с соответствующим лечебным

содержимым.

Таблица. Упрощенный протокол ТФМ

Скрининг донора

• Исследование стула:

– C. difficile (культура, токсины А/В)

– Посев на патогенную микрофлору

– Яйца глист и паразиты

• Исследование крови:

– HCV, HBV, HIV 1, HIV 2 (определение антител методом ИФА)

– Бледная трепонема (реакция Вассермана)

Процедура ТФМ

• Предшествующее назначение в течение 4 дней ванкомицина или метронидазола (отменить за 36 ч до ТФМ)

• Донорский образец кала (20)30 мл) получают в пределах 6 ч до ТФМ

• Образец донорского кала гомогенизируют в 100)200 мл физраствора

• 220)240 мл суспензии вводится в терминальный отдел подвздошной кишки или в купол слепой кишки
пациента через биопсийный канал колоноскопа З

У
З
У
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Предполагается, что употребление

зерновых продуктов, содержащих глю�

тен, началось около 10 тыс. лет назад

параллельно появлению сельского хо�

зяйства, бросив эволюционный вызов

человеку и создав новые и своеобразные

условия для возникновения глютенза�

висимых заболеваний (ГЗЗ). Наиболее

изученные из них на сегодняшний

день – аллергия на пшеницу и злаки,

целиакия (глютеновая энтеропатия) и

новая форма глютензависимой патоло�

гии – непереносимость глютена без це�

лиакии (НГБЦ).

Эти три формы протекают по разным

механизмам, имеют свои особенности

патогенеза, сходства и существенные

отличия, позволяющие дифференциро�

вать их классификационно и определять

выбор тактики лечения (рис. 1). 

Как видно из рисунка, в основе воз�

никновения ГЗЗ лежат различные осо�

бенности их патогенеза, связанные

с употреблением в пищу глютенсодер�

жащих продуктов. 

Целиакия и связанные с нею глюте�

новая атаксия и герпетиформный дер�

матит Дюринга протекают по аутоим�

мунным механизмам c продукцией спе�

цифических для данной патологии ан�

тител, а именно антител к эндомизию

(ЭМА), тканевой трансглутаминазе

(ТТГ) и дезаминированным пептидам

глиадина (ДПГ). Пищевая аллергия

(ПА) на пшеницу протекает по класси�

ческим механизмам IgE�опосредован�

ных аллергических реакций. НГБЦ –

новая для врачей патология – имеющая

свои, отличные от целиакии и ПА меха�

низмы развития. Четкого понимания

патогенеза последней до сегодняшнего

дня нет. Одной из «рабочих» гипотез

возникновения НГБЦ являются врож�

денные особенности иммунитета пред�

расположенных ко глютензависимым

реакциям индивидов. 

В силу большей изученности особен�

ностей патогенеза и механизмов разви�

тия целиакия и ПА до недавнего време�

ни считались основными формами пи�

щевой непереносимости глютена (НГ).

При этом наряду с ними продолжал

использоваться устаревший и малопо�

нятный термин «непереносимость

глютена». Понятие НГ достаточно дол�

го использовалось в качестве синони�

ма целиакии, в особенности для того,

чтобы показать, что у пациента дейст�

вительно отмечаются неблагоприят�

ные побочные реакции, связанные

с употреблением глютенсодержащих

продуктов, и наблюдается клиническое

улучшение после назначения безглюте�

новой диеты, даже если доказанной це�

лиакии нет. Вокруг подобных пациен�

тов и связанных с ними клинических

случаев велись горячие споры, связан�

ные с возникновением или усугублени�

ем жалоб в ответ на употребление в пи�

щу глютена, положительным ответом

на исключение или резкое снижение

потребления глютена в рационе пита�

ния. При этом оставалось непонятным

само заболевание, не отвечавшее диаг�

ностическим критериям целиакии (от�

сутствие классического серологическо�

го ответа, носительства соответствую�

щих генов и морфологических измене�

ний слизистой оболочки тонкой киш�

ки, присущих глютеновой энтеропа�

тии). Вскоре возникло предположение

о том, что термин НГ является лишь

ширмой, скрывающей различные по�

нятия. К таковым относится целиакия,

связанные с нею ГГЗ – герпетиформ�

ный дерматит Дюринга и глютеновая

атаксия, а также аллергия на злаки.

Однако и кроме них, по всей видимос�

ти, существовало еще какое�то недиф�

ференцированное патологическое со�

стояние, связанное с употреблением

глютена. 

Позднее понятие НГ стало приме�

няться для обозначения малосимптом�

ных состояний, ассоциированных

с употреблением глютенсодержащих

продуктов при отсутствии в крови ан�

тител к ТТГ, ЭМА и структурных изме�

нений слизистой оболочки тонкой

кишки, характерных для глютеновой

энтеропатии у лиц с вариабельным

HLA�статусом (носителями и неноси�

телями генов HLA DQ2/DQ8) и преи�

мущественным присутствием в крови

антител к глиадину. Последнее состоя�

ние, обозначающее такую НГ, недавно

трансформировалось в понятие НГБЦ,

с 2012 года выделенное в отдельную но�

зологию согласно диагностическим кри�

териям, принятыми в г. Осло (Норве�

гия) в том же году. 

Кратко остановимся на каждой из

форм ГЗЗ.

Аллергия на пшеницу
Аллергические реакции на глютенсо�

держащие продукты возникают в пер�

вые минуты или часы после их упот�

ребления. В зависимости от дозы ал�

лергена и состояния иммунной систе�

мы при ПА возникают классические,

аллергические проявления с пораже�

нием кожи (атопические дерматиты,

крапивница), желудочно�кишечного

тракта и/или дыхательных путей (ри�

нит, астма) вплоть до анафилаксии.

Ключевую роль в патогенезе этих забо�

леваний играют IgE�зависимые иммун�

ные реакции.

Диагностика ПА базируется на тради�

ционных аллергологических тестах.

В настоящее время в Украине появилась

современная, молекулярная диагности�

ка аллергических заболеваний. В неко�

торых случаях применяются тесты с пе�

роральным приемом глиадина для опре�

деления окончательного прогноза и ди�

агноза ПА.

Целиакия является классическим

примером аутоиммунного заболевания,

возникающего в ответ на контакт с аб�

солютно непереносимым генетически

предрасположенными лицами глюте�

ном. Целиакия считается наиболее час�

тым заболеванием тонкой кишки

в странах, где преимущественно про�

живают европеоиды (Европа, Северная

и Южная Америка и Австралия), пора�

жая около 1% от общего населения. По�

вышение уровня доходов и урбаниза�

ция являются важными движущими си�

лами в увеличении потребления пше�

ницы во всем мире. В то время как пше�

ница является обычной пищей в запад�

ном обществе, в традиционных «рисо�

вых» странах Азии в последние десяти�

летия пшеница становится также все

более популярной. Благодаря описан�

ным пищевым тенденциям в ближай�

шем будущем прогнозируется рост за�

болеваемости целиакией и в азиатских

странах. 

Генетическая предрасположенность

играет ключевую, но не единственную

роль в развитии целиакии. За последнее

десятилетие был достигнут значитель�

ный прогресс в идентификации генов,

ответственных за развитие заболевания.

Ими являются лейкоцитарные антиге�

ны главного комплекса гистосовмести�

мости (HLA) II класса, известные как

HLA DQ2/DQ8. Они расположены на

хромосоме 6p21. У 95% больных целиа�

кией экспрессируются гены, кодируе�

мые белком HLA�DQ2 главного комп�

лекса гистосовместимости (МНС) клас�

са II. Другая часть больных целиакией

HLA�DQ8 – позитивна. HLA�DQ2 гап�

лотип широко распространен в европе�

оидной популяции. Это свидетельствует

о том, что присутствие генов HLA�DQ2

и/или HLA�DQ8 является необходи�

мым для развития болезни фактором,

однако не является достаточным, так

как ожидаемый риск эффектов состав�

ляет только 36�53%. Не�HLA�гены так�

же вносят свою лепту в создание допол�

нительного генетического фона, но их

роль в развитии болезни продолжает

изучаться.

Диагностика целиакии базируется

в первую очередь на серологическом

анализе крови. Для инициального скри�

нинга рекомендуется определять уро�

вень антител ІgA к ТТГ. Антитела IgA

к эндомизиуму (анти�EMA) считаются

Современная классификация и номенклатура
глютензависимых заболеваний

Пшеница, рис и кукуруза являются наиболее употребляемыми зерновыми культурами во всем  мире. Пшеница, самая
распространенная из них, необычайно разнообразна и насчитывает более 25 тыс. различных сортов, выведенных
благодаря вековым достижениям селекционеров. Львиная доля производимой в мире пшеницы употребляется
населением в виде хлеба и хлебобулочных, макаронных изделий и лапши, а на Ближнем Востоке и в Северной
Африке – в виде булгура и кус)куса. Повсеместная доступность пшеничной муки и функциональные свойства
глютеновых белков обусловили их широкое использование в качестве незаменимых ингредиентов  пищевой
промышленности. Глютен – основной структурный белковый компонент  пшеницы, который вместе с эквивалентными
токсичными белками  выявляется и в других зерновых культурах, в том числе ржи и ячмене. Токсичные фракции
глютена пшеницы включают глиадины и глютенины. Аналогично рожь содержит гордеины, овес – авенины.

Е.Ю. Губская

Е.Ю. Губская, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Рис. 1. Классификация глютензависимых заболеваний

Глютензависимые заболевания

Механизмы патогенеза

Аутоиммунный Аллергический

Непереносимость глютена 
без целиакии

Аллергия 
на пшеницу

Герпетиформный
дерматит Дюринга

Глютеновая 
атаксия

Крапивница
Пищевая
аллергия

Респираторная
аллергия

потенциальнаяатипичнаяклассическая

Целиакия

Ни тот, ни другой
(врожденный иммунитет?)
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подтверждающим тестом. По современ�

ным данным, антитела к деаминован�

ным пептидам глиадина (анти�ДГП),

особенно IgG, повышают чувствитель�

ность и специфичность анти�ТТГ и ан�

ти�ЭМА с возможностью лучшего выяв�

ления целиакии у лиц с IgA�дефицитом

и у детей до 3 лет. Высокий уровень ан�

тител анти�ТТГ, анти�ДГП и анти�ЭМА

(более 10 норм) ассоциирован с типич�

ной глютеновой энтеропатией, что

подтверждено большинством исследо�

ваний. Для лиц с целиакией и IgA�дефи�

цитом рекомендуется использовать

IgG�тесты. Следующим важным диа�

гностическим этапом является биопсия

слизистой оболочки тонкой кишки.

Благодаря ее результатам подтверждает�

ся или исключается наличие целиакии

у лиц со слабопозитивными титрами ан�

тител и скудной клинической симпто�

матикой. Характерные для целиакии

гистологические изменения включают

увеличение количества интраэпители�

альных лимфоцитов (>25 лимфоцитов

на 100 энтероцитов), углубление крипт

и частичную или полную атрофию вор�

син при снижении ворсинково�крипто�

вого отношения.

При диагностике целиакии у врачей

часто возникает оправданный вопрос:

как интерпретировать и сопоставлять

многочисленные клинические и лабо�

раторные находки? Именно эта особен�

ность целиакии создает максимальные

затруднения для большинства врачей,

нечасто сталкивающихся с необходи�

мостью постановки такого диагноза.

Для удобства врачей C. Catassi, A. Fasa�

no, (2010) предложили простое «прави�

ло четверки», существенно облегчаю�

щее постановку диагноза целиакии.

Правило состоит в том, что если четыре

из пяти перечисленных ниже диагнос�

тических пунктов у больного наблюда�

ются, диагноз целиакии можно считать

подтвержденным:

1. Типичная симптоматика (класси�

ческая целиакия).

2. Выявление в сыворотке крови вы�

соких титров специфических для целиа�

кии IgA�антител.

3. HLA�DQ2 или HLA�DQ8 – пози�

тивный генотип.

4. Энтеропатия, верифицированная

при биопсии слизистой оболочки тон�

кой кишки.

5. Положительный ответ на введение

безглютеновой диеты.

НГБЦ
Как было представлено выше, поми�

мо целиакии и ПА действительно суще�

ствуют другие реакции, при которых ал�

лергический или аутоиммунный компо�

ненты отсутствуют. На сегодняшний

день подобные реакции обозначаются,

как НГБЦ. Таким образом, НГБЦ опре�

деляется как наличие неблагоприятных

реакций на употребление глютена после

исключения аллергического или ауто�

иммунного генеза последних и является

диагнозом исключения.

У кого следует подозревать такую па�

тологию? Это лица, которые отмечают

ухудшение своего самочувствия после

употребления глютенсодержащих про�

дуктов и имеют существенное облегче�

ние симптоматики после начала следо�

вания безглютеновой диете. Ситуация

сходна с таковой при целиакии, однако

главное отличие этих двух патологичес�

ких состояний в том, что НГБЦ не со�

провождается выявлением повышен�

ных в крови титров ТТГ, ЭМА, ДПГ

и/или другими коморбидными аутоим�

мунными заболеваниями.

В таблице представлены некоторые

клинические симптомы, ассоциирован�

ные с целиакией, НГБЦ и ПА.

Как видно из таблицы, дифференци�

ровать между собой ГЗЗ по одному их

клиническому течению возможно,

лишь заподозрив среди них типичные

аллергические реакции. Существенных

клинических различий между НГБЦ

и целиакией нет: симптоматика НГБЦ

напоминает проявления целиакии,

но с большим преобладанием внеки�

шечных симптомов – расстройств пове�

дения, депрессии, анемии, болей в кос�

тях и суставах, судорог, мышечной сла�

бости, потери веса, головных болей, эк�

земы и/или кожной сыпи, хронической

усталости. Со стороны желудочно�

кишечного тракта при НГБЦ чаще от�

мечается боль в животе, вздутие, диарея

или запор.

Именно поэтому одно из опублико�

ванных определений НГБЦ предпола�

гает, что НГБЦ следует подозревать

у лиц, имеющих неблагоприятные ре�

акции на употребление глютена при от�

сутствии аллергического или аутоим�

мунного механизмов их развития. Та�

кой подход к определению НГБЦ де�

лает его диагнозом исключения. Спе�

цифические лабораторные тесты, под�

тверждающие или исключающие нали�

чие НГБЦ, отсутствуют. Единственным

лабораторным маркером могут быть по�

вышенные в крови титры антител к гли�

адину IgG, выявляемые у большей час�

ти пациентов.

Для большей четкости понимания

требований к постановке диагноза

НГБЦ представляем критерии послед�

него, предложенные U. Volta, R. de Gior�

gio (2012).

Диагностические критерии НГ без це�
лиакии:

• употребление или введение глюте�

на быстро вызывает возникновение

неблагоприятных кишечных или внеки�

шечных реакций;

• симптоматика заболевания исчеза�

ет после исключения глютена из раци�

она;

• повторное введение глютена в ра�

цион питания возвращает симптомати�

ку;

• специфические IgE�антитела к пше�

нице и глютену, а также кожные прик�

тесты отрицательны;

• отрицательны серологические тес�

ты, специфичные для целиакии – анти�

ТТГ, анти�ЭМА, анти�ДПГ;

• антитела к глиадину (анти�АГА)

преимущественно класса IgG позитив�

ны у половины пациентов;

• отсутствие энтеропатии по резуль�

татам интестинальной биопсии при вы�

явлении повышенного количества инт�

раэпителиальных лимфоцитов; 

• HLA�DQ2/DQ8 позитивны у 40%

пациентов.

Подходы к ведению лиц с НГ
Тактика ведения лиц с известными

видами НГ представлена ниже в виде

алгоритма (рис. 2).

Обсуждение
На сегодняшний день понятно, что

патологические реакции, обусловлен�

ные употреблением в пищу глютенсо�

держащих продуктов, не ограничивают�

ся только целиакией, а существует це�

лый спектр ГЗЗ, к которым также отно�

сятся ПА и НГБЦ. 

Большая частота и широкий спектр

патологических реакций на глютен де�

лают актуальным вопрос о том, почему

этот белок является токсичным для

огромного количества людей в мире.

Одно из возможных объяснений скла�

дывающейся ситуации кроется в том,

что селекция сортов пшеницы осущес�

твлялась на протяжении всей челове�

ческой эволюции в пользу сортов с по�

вышенным содержанием глютена. Сей�

час это очевидно, поскольку производи�

тели злаков создают все новые сорта

в соответствии современными, техноло�

гическими требованиями. Показатель�

но, что сорта пшеницы, выращенные

тысячу и более лет назад, которые ис�

пользовались в питании людей до Сред�

невековья, в частности Triticum mono�

coccum и T. dicoccum, содержат значи�

тельно меньше высокотоксичного 33�

мерного пептида. На сегодняшний день

доказано, что организм человека очень

чувствителен к токсическим эффектам

именно этого протеинового комплекса,

что приводит к дезадаптации желудочно�

кишечного тракта и общего иммунного

ответа организма. Кроме того, пшеница

с высоким содержанием глютена являет�

ся одним из наиболее распространенных

пищевых компонентов у подавляющего

большинства народов, особенно евро�

пейцев. В Европе употребление глютена

составляет 10�20 г в сутки, а некоторые

группы населения потребляют до 50 г

и более в сутки, что делает глютеновую

нагрузку избыточной. Создается впечат�

ление, что люди даже с низкой степенью

риска целиакии все же уязвимы к одной

из известных реакций на глютен, и это

может проявляться на протяжении их

жизни в виде различных неблагоприят�

ных реакций. Поэтому становится по�

нятным, почему за последние 50 лет ко�

личество лиц, имеющих неблагопри�

ятные пищевые реакции на злаки, так

велико, а ученые идентифицируют все

новые и новые ГЗЗ, включая ранее не

известную для нас НГБЦ, впервые пред�

ставленную в данном обзоре.

Список литературы находится в редакции.
З
У

З
У

Таблица. Сравнительная характеристика симптоматики, возникающей у лиц с различными
формами ГЗЗ

Группы симптомов
по органам 
и системам

Целиакия ПА на пшеницу НГБЦ

Гастроэнтеро)
логические

Боль в животе
Диарея
Запор

Боль в животе
Рвота
Диарея

Боль в животе
Диарея
Запор
Тошнота
Рвота

Неврологические/
психиатрические

Головная боль
Боли в мышцах, костях
Атаксия 
Дурнота
Покалывание, онемение
пальцев рук и ног
Повышенная утомляемость

Головокружение
Головная боль

Головная боль
Боли в мышцах, костях
Дурнота 
Покалывание, онемение
пальцев рук и ног
Повышенная утомляемость
Другие неврологические
и психиатрические 
расстройства

Другие

Герпетиформный дерматит
Дюринга
Потеря веса
Анемия

Экзема
Астма
Ринит
Тошнота
Зуд кожи

Тошнота
Потеря веса
Кожные сыпи

Рис. 2. Тактика ведения лиц с известными видами НГ

Анамнез, осмотр, начальная оценка реакций непереносимости глютена

ПА

ПА)
нет нет

нет

нет

да да

да

да

Подозрение
на НГБЦ

НГБЦ )
Рассмотреть
другие
диагнозы

ВЭГДС
с биопсией 

НГБЦ+

Целиакия 
НГБЦ

Пищевая 
аллергия +

Потенциальная
целиакия

Целиакия+

• Кожный прик)тест
• Специфические IgE
в сыворотке крови
• Проба с глютеном

• Анти)ТТГ IgA +/) ЕМА и общий IgA
• Антитела к ДПГ IgA
• АГА IgG

Тесты+ 
Проба+

ТТГ и/или
ЭМА, ДПГ

Биопсия –
лимфоцитоз+

Биопсия+
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Этиологические факторы большинства

заболеваний тонкой кишки достаточно

хорошо изучены. К ним относятся фер�

ментопатии (лактазная недостаточность,

глютеновая энтеропатия, дисахаридазная

недостаточность и др); инфекционные эн�

териты, обусловленные воздействием бак�

терий, вирусов, паразитарной инвазией;

лекарственные (НПВП� и антибиотикас�

социированные); радиационная, ишеми�

ческая энтеропатии. Ряд заболеваний тон�

кой кишки имеют аутоиммунную приро�

ду, а причины развития таких заболева�

ний, как болезнь Крона, рефрактерная

коллагеновая гипогаммаглобулинемичес�

кая спру, эозинофильный гастроэнтерит,

остаются неизвестными.

Наиболее типичными клиническими

симптомами при заболеваниях тонкой

кишки различной этиологии являются

хроническая рецидивирующая диарея в со�

четании с синдромом мальабсорбции и ме�

таболическими расстройствами различной

степени выраженности. Патофизиологи�

ческими механизмами развития хроничес�

кой диареи являются повышенная кишеч�

ная секреция, увеличение осмотического

давления в полости кишки, кишечная ги�

перэкссудация (экссудативная энтеропа�

тия), ускорение транзита кишечного со�

держимого. Провоцируют кишечную ги�

персекрецию бактериальные и вирусные

токсины, деконъюгированные желчные

кислоты, медиаторы воспаления, вызыва�

ющие повреждения защитного пристеноч�

ного слизистого барьера тонкой кишки,

мембран и щеточной каемки энтероцитов. 

Увеличение осмотического давления

в полости кишечника наблюдается при

нарушении переваривания и всасывания

углеводов вследствие энзимопатий, а так�

же при повышенном поступлении в ки�

шечник осмотически активных веществ.

Слизистая оболочка кишечника свободно

проницаема для воды и электролитов, по�

этому устанавливается равновесие между

плазмой и тонкой кишкой. При осмоти�

ческой диарее происходит снижение аб�

сорбции воды и электролитов из просвета

кишечника вследствие нарушения мемб�

ранного и полостного пищеварения, не�

достаточной продолжительности контакта

химуса с кишечной стенкой.

Экссудативная диарея характерна для

воспалительных заболеваний кишечника,

дивертикулеза, инвазивных инфекций

(дизентерии, сальмонеллеза и др.), экссу�

дативной энтеропатии (лимфангиэктазии

кишечника). При инвазивных диареях

в большинстве случаев имеет место раз�

множение возбудителей в слизистой обо�

лочке толстого кишечника, что приводит

к возникновению воспалительных изме�

нений и появлению примеси крови и сли�

зи в испражнениях. Собственно диарея не

ведет к развитию нарушений переварива�

ния и всасывания в тонкой кишке, но при

воспалении с наличием экссудата теряет�

ся большое количество белка и развивает�

ся гипопротеинемия.

Изменение двигательной функции ки�

шечника всегда наблюдается при синдро�

ме нарушенного всасывания и обусловле�

но усилением кишечной перистальтики

вследствие воздействия на механорецеп�

торы подслизистого слоя кишки большого

объема содержимого и синтеза гормо�

нально�активных веществ (мотилина, се�

ротонина, ацетилхолина, норадреналина,

вазоинтестинального пептида, соматоста�

тина и др.), ускоряющих моторику. 

Помимо энтерального синдрома при за�

болеваниях тонкой кишки нередко прояв�

ляются внекишечные симптомы. Вслед�

ствие нарушения всасывания питательных

веществ развивается дефицит железа, ви�

таминов, что приводит к анемии, наруше�

ниям структуры кожи, ломкости ногтей,

выпадению волос, появлению сухости

слизистых, снижению остроты сумеречно�

го зрения, повышению ломкости и крово�

точивости сосудов (обмен калия), высоко�

му риску переломов (обмен кальция). 

Лактазная недостаточность
Среди заболеваний тонкой кишки в

клинической практике наиболее часто

встречается лактазная недостаточность –

нарушение расщепления лактозы вслед�

ствие врожденной либо приобретенной

недостаточности лактазы слизистой обо�

лочки тонкой кишки. Клинически дан�

ный вид интестинальной энзимопатии

проявляется диареей, метеоризмом и

болью в животе после употребления моло�

ка и молочных продуктов. Выраженность

симптоматики зависит от индивидуаль�

ной чувствительности к лактозе и может

проявляться при употреблении мини�

мального количества молока либо отсут�

ствовать. Нерасщепленный молочный са�

хар, поступающий в просвет кишки, вы�

зывает по градиенту осмотического давле�

ния поток интерстициальной жидкости из

стенок кишки в ее просвет, увеличивая

объем кишечного содержимого и ускорен�

ный его пассаж – осмотическую диарею.

Под действием толстокишечных бактерий

происходит деградация нерасщепленной

лактозы до воды и органических кислот

(молочной, уксусной и др.), которые так�

же стимулируют механорецепторы сли�

зистой оболочки, ускоряя перистальтику.

При этом отмечается закисление кишеч�

ного содержимого (рН 4,5�4,0). Неперева�

ренные нутриенты в просвете кишки спо�

собствуют размножению условно�пато�

генной микрофлоры; развивается дисби�

оз, вызывающий вследствие воздействия

бактериальных токсинов деконъюгацию

желчных кислот, которые увеличивают

проницаемость защитного слизистого

барьера. Проникая через поврежденные

липопротеиды межклеточных мембран

энтероцитов, макромолекулы нерасщеп�

ленных белков и сахаров вызывают аллер�

гические реакции и пищевую непереноси�

мость, которые встречаются у 5�30% па�

циентов этого профиля [3].

Для диагностики лактазной недоста�

точности в первую очередь должны учи�

тываться пищевой и семейный анамнез

пациента. Проводятся провокационные

нагрузочные тесты с лактозой (2 г/кг мас�

сы тела, максимально 50 г) в 400 мл воды

с последующим определением уровня

глюкозы в крови в течение 2 ч, а также во�

дородный дыхательный тест, являющийся

золотым стандартом неинвазивной диа�

гностики мальабсорбции лактозы. Кроме

того, используется определение активнос�

ти ферментов щеточной каемки энтеро�

цитов в биоптатах слизистой оболочки

тонкой кишки с дальнейшей обработкой

материала по Dahlqvist’a или его моди�

фикации. 

Дисахаридазная недостаточность
Врожденный дефицит изомальтазы

и полное отсутствие сахаразы обусловли�

вают развитие дисахаридазной недоста�

точности. Клиническая симптоматика

в виде диареи и снижения массы тела наб�

людается только при употреблении саха�

розы. Диагностика базируется на тщатель�

ном сборе анамнеза (при появлении

симптомов в раннем детском возрасте),

данных водородного дыхательного теста

с сахарозой и определении активности са�

харазы в биоптате тонкой кишки.

В основе лечебной тактики дисахари�

дазной недостаточности лежит диета

с исключением или резким ограничением

непереносимого дисахарида (молочных

продуктов и цельного молока; продуктов,

содержащих сахарозу). Разрешается упот�

ребление кальцинированного творога,

крахмалов. Уменьшению выраженности

диареи и увеличению массы тела способ�

ствуют употребление лиофилизирован�

ных пищевых дрожжей, ферментная и ви�

таминотерапия. 

Целиакия
Целиакия (глютеновая энтеропатия,

нетропическая спру) – заболевание, обус�

ловленное генетически наследуемым де�

фицитом пептидаз (глутаминспецифичес�

кой цистеинэндопротеазы и пролилэндо�

пептидазы), расщепляющих растительный

белок глиадин. Последний содержится

практически во всех злаках, кроме риса,

кукурузы, гречки. В результате нарушения

метаболизма в просвете кишки накаплива�

ются токсические промежуточные про�

дукты гидролиза глиадина, которые ока�

зывают прямое токсическое действие на

энтероциты, вследствие чего развиваются

атрофия ворсинок, углубление и расшире�

ние крипт слизистой оболочки тонкой

кишки.

Под действием тканевой трансглутами�

назы происходит дезаминирование глиа�

дина, который, вследствие генетических

мутаций, выступает в роли антигена, ин�

дуцирующего иммунный ответ организма.

Клоны глиадинспецифичных Т�лимфо�

цитов запускают цитокиновый каскад

с экспрессией провоспалительных цито�

кинов и молекул адгезии, развитием мест�

ной воспалительной реакции, индукцией

апоптоза энтероцитов и продукцией анти�

тел [4]. 

В результате патоморфологических из�

менений структуры слизистой тонкой

кишки уменьшается поверхность всасы�

вания, а также снижается синтез энзимов

и пептидных гормонов, необходимых для

гидролиза нутриентов и регуляции пище�

варительной, всасывательной и трофичес�

кой функций пищеварительных органов.

Нарушение мембранного пищеварения

и мальабсорбции в тонкой кишке при це�

лиакии приводит к появлению разверну�

той клинической симптоматики в виде

хронической диареи, полифекалии, стеа�

тореи, значительного снижения массы те�

ла. Нарушаются обменные процессы в ор�

ганизме, связанные с дефицитом белка,

липидов, железа, электролитов, витами�

нов, микроэлементов. У больных развива�

ется анемия, остеопороз, кариес. Часто

целиакия сочетается с заболеваниями

аутоиммунного генеза – сахарным диабе�

том 1 типа, тиреоидитом, синдромом

Шегрена, болезнью Аддисона, первичным

билиарным циррозом печени, рецидиви�

рующим перикардитом. Характерны кож�

ные поражения в виде герпетиформного

дерматита (зудящих папулезных высыпа�

ний на разгибательных поверхностях ко�

нечностей, туловище, волосистой части

головы, шее).

Для диагностики целиакии применяют

серологические методы исследования:

определение уровня антиглиадиновых, ан�

тиретикулиновых, антиэндомизиальных

(ЕMA) антител, а также антител к тканевой

трансглутаминазе (АТтTГ) и диамидиро�

ванному пептиду глиадина (АТДПГ) [2, 10].

Целиакию следует исключать при всех

случаях трудно объяснимой анемии, соче�

тающейся с неспецифическими жалобами

на ощущение вздутия и дискомфорта

в животе. Окончательный диагноз подтве�

рждают результаты гистологического ис�

следования слизистой оболочки тонкой

кишки. Для истинной целиакии характер�

ны атрофия ворсинок, углубление крипт,

лимфоплазмоцитарная инфильтрация

собственной пластинки и энтероцитов [8].

Подтверждают диагноз положительный

клинический и гистологический ответы

на аглютеновую диету. У пациентов с не�

значительным повышением АТтТГ и суб�

эпителиальных депозитов IgA АТтТГ ре�

комендуется проводить генотипическое

тестирование на гены гистосовместимос�

ти HLA�DQ2 и HLA�DQ8, поскольку 95%

больных глютенчувствительной целиаки�

ей DQ2�положительные, а почти все ос�

тальные – DQ8�положительные [6].

Основным принципом лечения целиа�

кии является пожизненная безглютеновая

диета [11]. Из рациона следует исключить

все продукты, содержащие пшеницу,

рожь, ячмень, овес (хлеб, кондитерские

и макаронные изделия, манную, овсяную,

перловую крупу, изделия в панировке

и др). Следует также не употреблять про�

дукты, содержащие скрытый глютен: кол�

басы, сосиски, полуфабрикаты из измель�

ченного мяса и рыбы, мясные, рыбные,

овощные и фруктовые консервы, томат�

ную пасту и кетчуп. Глютенстабилизаторы

содержатся в мороженом, йогуртах, сы�

рах, некоторых видах соусов и майонезов,

соевом соусе, супах из сухих концентра�

тов, бульонных кубиках, крабовых палоч�

ках, пищевых добавках, квасе и некоторых

алкогольных напитках (водке, пиве, вис�

ки). Разрешаются продукты, не содержа�

щие глютен: мясо, рыба, овощи, фрукты,

яйца, молочные продукты, рис, бобовые,

гречка, кукуруза, шоколад, мармелад, зе�

фир, определенные сорта мороженого. 

Симптоматическая лекарственная тера�

пия включает прием микрогранулирован�

ных ферментных препаратов в суточной

дозировке 120�160 тыс. ЕД липазы, вита�

минов, препаратов кальция и железа.

При рефрактерной целиакии назначают

кортикостероиды (преднизолон 30�

60 мг/сут внутрь с еженедельным сниже�

нием дозы на 5�10 мг в зависимости от

клинической картины). При лечении гер�

петиформного дерматита используют диа�

фенилсульфон и дапсон 50�100 мг/день.

Синдром избыточного бактериального
роста

Микробная контаминация тонкой

кишки, или синдром избыточного бакте�

риального роста (СИБР), – один из видов

энтеропатий, под которым подразумева�

ется обсеменение проксимальных отделов

тонкой кишки свыше 100 тыс. колониеоб�

разующих единиц в 1 мл кишечного со�

держимого за счет условно патогенной

микрофлоры, которая поступает либо из

Диагностика и подходы к терапии
заболеваний тонкой кишки

Заболевания тонкой кишки до настоящего времени, несмотря на существенные успехи, достигнутые в изучении
механизмов развития и хронизации, остаются одним из наиболее сложных разделов гастроэнтерологии. Диагностика
патологических изменений в тонкой кишке, особенно на ранних стадиях заболевания, а также лечение энтеропатий
относятся к труднейшим задачам внутренней медицины.
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верхних отделов пищеварительного тракта

(прежде всего из верхних дыхательных пу�

тей), либо вследствие ретроградной транс�

локации условно�патогенных представи�

телей микробиоты толстой кишки. СИБР

развивается вследствие ряда причин, вы�

зывающих затруднение моторики кишеч�

ника с формированием стаза [1]. 

Основными этиологическими фактора�

ми СИБР являются: 

– нарушение функции илеоцекального

клапана (воспалительные и опухолевые

процессы, первичная функциональная

недостаточность); 

– последствия хирургических опера�

ций (анатомическая или хирургически

сформированная слепая петля; тонко�

толстокишечный анастомоз или свищ,

ваготомия, холецистэктомия, резекция

тонкой кишки);

– заболевания желудочно�кишечного

тракта, связанные с моторными расстрой�

ствами, гастростаз, дуоденостаз, стаз со�

держимого в тонкой и толстой кишках

(хронические запоры, в том числе у боль�

ных диабетом); 

– нарушения полостного пищеварения

и всасывания (при мальдигестии и маль�

абсорбции), в том числе связанные с

ахлоргидрией различного происхождения

(при оперированном желудке, хроничес�

ком атрофическом гастрите, длительном

приеме ингибиторов протонной помпы),

внешнесекреторной недостаточностью

поджелудочной железы (при хроническом

панкреатите), патологией желчевыводя�

щих путей (при желчнокаменной болезни,

хроническом холецистите); 

– энтеропатии (при дисахаридазной не�

достаточности и прочих случаях пищевой

интолерантности); 

– длительный пищевой дисбаланс; 

– хронические воспалительные заболе�

вания кишечника, дивертикулиты, синд�

ром короткой кишки; 

– поступление бактерий из внекишеч�

ного резервуара (например, при холан�

гите); 

– местные и системные иммунные на�

рушения (при лучевом, химическом воз�

действии, например, после приема цито�

статиков), СПИД;

– антибиотикотерапия; 

– стрессы различного происхождения;

– опухоли кишечника и мезентериаль�

ных лимфатических узлов [9]. 

Клинические проявления СИБР неспе�

цифичны. У пациентов имеют место ме�

теоризм, диарея, абдоминальная боль или

дискомфорт, повышенная утомляемость,

слабость, снижение массы тела. Неспеци�

фичность этих симптомов часто бывает

причиной поздней выявляемости СИБР

и диагностических ошибок, требуется

проведение дифференциального диагноза

с синдромом раздраженной кишки, энзи�

мопатиями. 

Лабораторно�инструментальная диа�

гностика СИБР включает прямые и непря�

мые методы. При прямом методе осу�

ществляют бактериологическое исследо�

вание содержимого тонкой кишки, что яв�

ляется золотым стандартом диагностики

СИБР. Однако данный метод имеет свои

особенности и ограничения, поскольку

является инвазивным, требует специаль�

ных навыков, в ряде случаев бактериаль�

ный рост может затрагивать наиболее дис�

тальные участки тонкого кишечника, на�

ходящиеся вне пределов досягаемости

инструментария [12]. Кроме посева мик�

рофлоры тонкой кишки, для диагностиро�

вания СИБР определяют наличие корот�

коцепочечных жирных кислот и неконъю�

гированных желчных кислот в аспирате из

тощей кишки методом газожидкостного

хроматографического анализа [1].

К непрямым методам диагностики

СИБР относят тесты, основанные на изу�

чении метаболитов микрофлоры. Это 14С�

или 13С�гликохолатный, 14С�D�ксилозный

или 13C�D�ксилозный дыхательные тесты,

а также водородные дыхательные тесты

с лактулозой, глюкозой, лактозой и други�

ми сахарами [7]. 

Диагностику СИБР следует проводить

в такой последовательности: 

1) предположительный диагноз на ос�

новании данных анамнеза (операции, ос�

новное заболевание) и клинической кар�

тины; 

2) выявление нарушений, способствую�

щих развитию СИБР, при помощи рентге�

нологического, манометрического и лабо�

раторного обследований;

3) прямое определение избыточного

роста бактерий в тонкой кишке или его

подтверждение непрямыми методами;

4) выявление нарушений функции тон�

кой кишки, обусловленных избыточным

ростом бактерий; 

5) дополнительное обследование боль�

ного для исключения других причин

синдрома мальабсорбции [13]. 

Лечение пациентов с СИБР заключает�

ся в устранении микробной контамина�

ции тонкой кишки, восстановлении мик�

робиоценоза кишечника, нормализации

кишечного пищеварения. Параллельно

проводится симптоматическое лечение,

направленное на устранение или умень�

шение выраженности основных симпто�

мов заболевания.

Для прекращения избыточного роста

анаэробных бактерий в тонкой кишке ис�

пользуются антибактериальные препара�

ты широкого спектра действия – рифак�

симин (внутрь по 400�600 мг 2 раза в сут�

ки), тетрациклин (внутрь по 0,25 г 4 раза

в сутки), ампициллин (внутрь по 0,5 г

4 раза в сутки), метронидазол (внутрь по

500 мг 3 раза в сутки), ципрофлоксацин

(внутрь по 500 мг 2 раза в день), норфлок�

сацин (внутрь по 800 мг в сутки), ванко�

мицин (внутрь по 125 мг 4 раза в день)

в течение 7�14 дней. 

Одновременно с антибиотиками следу�

ет назначать про� и пребиотики, устойчи�

вые к антибактериальным препаратам.

В подавляющем большинстве случаев

применение пробиотиков при СИБР со�

провождается выраженным положитель�

ным клиническим и микробиологическим

эффектами. Пробиотики быстро купиру�

ют диарею, явления эндотоксикоза, улуч�

шают нутритивный статус, предотвраща�

ют транслокацию бактерий. Указанные

клинические эффекты напрямую связаны

с нормализующим влиянием пробиотиков

на микробиоту биотопа. Добавление в пи�

щевой рацион пребиотиков увеличивает

концентрацию короткоцепочечных жир�

ных кислот в кишечнике и тем самым

улучшает его анатомическую структуру

и моторно�эвакуаторную функцию.

По показаниям (при наличии внешне�

секреторной недостаточности поджелу�

дочной железы, выраженной стеатореи)

проводят заместительную ферментную те�

рапию, внутривенную витаминотерапию

и коррекцию гипопротеинемии при помо�

щи диеты. 

С целью коррекции эндогенной токсе�

мии, купирования диареи и метеоризма за

счет активной адсорбции бактериальных

токсинов и газов целесообразно назначе�

ние энтеросорбентов на основе диосмек�

тита по 1 пакетику 3 раза в сутки через 2 ч

после еды и приема лекарств в течение

≤14 дней. 

Болезнь Уиппла
К более редким формам хронических

энтеропатий относится болезнь Уиппла

(интестинальная липодистрофия). Возбу�

дителем заболевания является грамполо�

жительный микроорганизм, близкий к ак�

тиномицетам, – Tropheryma whipplei. Ад�

гезия данной бактерии на слизистой обо�

лочке тонкой кишки приводит к активной

миграции к ней фагоцитирующих макро�

фагов с формированием макрофагального

инфильтрата в собственной пластинке

слизистой оболочки и компрессией лим�

фатических сосудов. Данный механизм яв�

ляется патогенетической основой синдро�

ма мальабсорции при болезни Уиппла. На�

ряду с кишечными симптомами – диаре�

ей, болью в животе, вздутием, резким по�

худением, анемией, гипоальбуминемией –

у подавляющего большинства больных

наблюдаются различные полисистемные

проявления: лихорадка неправильного ти�

па, генерализованная лимфоаденопатия,

полиартралгии без деформации суставов,

кожные высыпания и гиперпигментация

кожи. Возможны поражения органов зре�

ния (увеит, кератит, ретинит), сердечной

мышцы и клапанного аппарата, централь�

ной нервной системы.

Диагностика основывается на морфо�

логическом исследовании биоптатов две�

надцатиперстной кишки. Характерно на�

личие РАS�положительных макрофагов

в собственной пластинке слизистой обо�

лочки тонкой кишки в сочетании с нали�

чием липидов в расширенных лимфати�

ческих сосудах. В стадии обострения забо�

левания при проведении электронной

микроскопии выявляют каринобактерии.

Существенную помощь в диагностике бо�

лезни Уиппла при превалировании поли�

системных проявлений оказывает опреде�

ление 16S рибосомальной РНК Trophery�

ma whippelii в крови, синовиальной и це�

реброспинальной жидкостях методом по�

лимеразной цепной реакции. 

Лечебная тактика болезни Уиппла сос�

тоит в длительном (не менее 12 мес) при�

менении антибактериальных препаратов:

ко�тримоксазола в дозе 480 мг 2 раза

в день, или хлорамфеникола в дозе 50�

75 мг/кг/сут за 4 приема, или цефтриаксо�

на в/в или в/м 1�2 г 1 раз в сутки.

Кишечная лимфангиэктазия
К экссудативной энтеропатии относит�

ся кишечная лимфангиэктазия – заболе�

вание, характеризующееся нарушением

проходимости лимфатических сосудов

тонкой кишки. Различают первичную

лимфангиэктазию (болезнь Гордона)

и вторичную кишечную. Этиология бо�

лезни Гордона неизвестна, предполагает�

ся, что она обусловливается аллергичес�

кой природой заболевания и наследствен�

ной предрасположенностью. Вторичная

кишечная лимфангиэктазия развивается

на фоне болезни Уиппла, лимфомы,

констриктивного перикардита, застойной

сердечной недостаточности и др. 

В основе кишечной лимфангиэктазии

лежит повышенная потеря белка (глав�

ным образом альбуминов и гамма�глобу�

линов), а также кальция, липидов и каро�

тина через эктазированные лимфатичес�

кие сосуды слизистой оболочки тонкой

кишки. В связи с этим большое количест�

во плазменного белка теряется с фекалия�

ми, что ведет к гипопротеинемии, появле�

нию отеков и дистрофии. 

Основные клинические симптомы ки�

шечной лимфангиэктазии – отеки и диа�

рея. Следует отметить, что у большинства

больных отеки предшествуют диарее. Ча�

ще всего они локализуются на ногах, ре�

же – на руках и лице, могут быть асим�

метричными. Иногда отеки приобретают

генерализованный характер с асцитом

и гидротораксом или хилезным выпотом

в брюшную и плевральную полости, у не�

которых пациентов отмечаются тошнота,

рвота и другие диспепсические наруше�

ния. В выраженных случаях заболевания

развивается исхудание. При затяжном

и тяжелом течении заболевания в связи

с потерей кальция могут появляться су�

дороги. 

Лабораторными диагностическими

критериями служат гипопротеинемия

в основном за счет уменьшения уровня

альбуминов и гаммаглобулинов, умерен�

ный лейкоцитоз с относительной или аб�

солютной лимфопенией. У половины

больных развивается анемия со снижени�

ем уровня трансферрина и фибриногена

в плазме. Отмечается нормальный или

сниженный уровень холестерина сыво�

ротки (в отличие от такового у пациентов

с нефротическим синдромом), в кале вы�

являют повышенное содержание жира,

жирных кислот и мыл.

Рентгенологическое исследование обна�

руживает в тонкой кишке уровни жидкости,

дистопию с преимущественной дилатацией

и утолщением складок слизистой. При гис�

тологическом исследовании биоптатов то�

щей кишки в пораженных участках опреде�

ляется дилатация (эктазия) лимфатических

сосудов слизистой оболочки и подслизисто�

го слоя с утолщением и склеиванием ворси�

нок. Может обнаруживаться умеренная вос�

палительно�клеточная инфильтрация сли�

зистой эозинофилами, лимфоцитами, плаз�

матическими клетками и незначительно

нейтрофилами. 

Основной принцип лечения сводится

к уменьшению экссудации в просвет тон�

кой кишки. Терапевтическая стратегия

вторичной лимфангиэктазии прежде все�

го направлена на основное заболевание.

Рекомендуется придерживаться диеты

с повышенным содержанием белка (до

130 г/сут), ограничить прием жидкости

и соли. Положительное влияние оказы�

вают внутривенные вливания плазмы,

белоксодержащих растворов. Проводит�

ся активная заместительная терапия пре�

паратами железа, кальция, жирораство�

римыми витаминами. В случаях выра�

женных гипопротеинемических отеков

(анасарки) могут быть использованы ди�

уретики. 

Для купирования диареи применяется

аналог соматостатина октреотид п/к в до�

зе 50 мкг 2 р/сут. В случаях, когда течение

заболевания не улучшается на фоне дие�

тотерапии и лечения октреотидом, назна�

чают транексамовую кислоту внутрь в до�

зе 1�2 г 2 р/сут. 

У пациентов с первичной кишечной

лимфангиоэктазией в случаях, резистент�

ных к консервативной терапии, выполня�

ют оперативное вмешательство – резек�

цию пораженных отделов тонкой кишки. 

В заключение хотелось бы отметить, что

заболевания тонкой кишки, длительное

время протекающие скрыто, имеющие

неспецифическую клиническую симпто�

матику, могут представлять существенную

угрозу для здоровья пациента и требуют от

врача своевременного выявления и диа�

гностики основных причин, их вызываю�

щих. Современные лабораторные, инст�

рументальные и морфологические методы

исследования позволяют у значительного

количества больных установить нозологи�

ческую форму энтеропатии и назначить

адекватную терапию. 
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У світі також відзначають за останні

30 років двократне зростання числа

хворих на гострий і хронічний ХП.

Інвалідизація таких хворих сягає 15%

[6].

Використання загальноприйнятого

комплексу лікування хворих на ХП,

сформованого згідно з останніми реко�

мендаціями МОЗ України, реалізує ало�

патичний підхід до лікування «хворо�

ба – лікуючий фактор». Тривалий, часто

пожиттєвий прийом різних медика�

ментів змушує хворих звертатись до аль�

тернативних методів лікування [1].

На основі багатовікового досвіду

східної медицини, акупунктури, реф�

лексотерапії та сучасних наукових

досліджень отримав розвиток новий ме�

тод лікування – динамічна електроней�

ростимуляція (ДЕНС), поширення яко�

го стало можливим завдяки розробці ря�

дом виробників автономних портатив�

них ДЕНС�апаратів. ДЕНС – це метод

немедикаментозного лікування, засно�

ваний на впливі на активні рефлекторні

зони і точки динамічними імпульсами

електричного струму, форма яких по�

стійно змінюється і залежить від вели�

чини електричного опору поверхні

шкіри на піделектродній ділянці. При

цьому позитивний ефект полягає не

тільки у вигляді ліквідації болю, а й у дії

на причину захворювання [5].

В основу ДЕНС�терапії лягли сучасні

уявлення про те, що організм є склад�

ною саморегулюючою системою і при

необхідності може сам виробляти не�

обхідні для відновлення біологічно ак�

тивні речовини. 

Численні дослідження свідчать, що в

основі дії ДЕНС лежать багаторівневі

рефлекторні і нейрохімічні реакції, що

запускають каскад регуляторних і адап�

таційних механізмів організму.

Апарати, призначені для ДЕНС�

терапії, виробляють слабкі елект�

ричні імпульси, що повторюють за

своїми характеристиками нервові

імпульси людини, тому вони сприй�

маються організмом як свої власні

сигнали, що відновлюють порушені

зв’язки між системами регуляції ор�

ганізму і різними органами і ткани�

нами [4, 7].

Метою нашого дослідження було до�

слідити динаміку клінічних проявів у

хворих на ХП під впливом комплексно�

го лікування із включенням курсу

ДЕНС�терапії. 

Матеріали і методи
Об’єктом дослідження були 27 паці�

єнтів на ХП, які лікувались в денному

стаціонарі та гастроентерологічному

відділенні Тернопільської міської лікар�

ні № 2. Вік хворих – від 18 до 69 років.

Серед них було 13 жінок і 14 чоловіків.

Верифікацію діагнозу проводили згідно

з робочою класифікацією ХП, запропо�

нованою Я.С. Цімерманом з доповнен�

нями Н.Б. Губергріц.

Хворих було поділено на дві групи:

перша (15 осіб) отримувала загальноп�

рийняту схему лікування. Вона включа�

ла застосування регуляторів моторики

органів травлення – спазмолітиків (дро�

таверин 0,04 г по 2 табл. 2 рази на добу)

і/або прокінетиків (домперидон 0,01 г

по 1 табл. 3 рази на добу), блокаторів

Н2�гістамінових рецепторів (фамоти�

дин 0,02 г увечері) і/або інгібіторів про�

тонної помпи (пантопразол 0,04 г

вранці) і ферментів (25 000 лiпази по 1

капс. тричі на день).

Друга група (12 осіб) отримувала в

комплексі до загальноприйнятої схеми

курс ДЕНС�терапії, що включав 12�14

сеансів за запропонованою схемою.

Лікування проводили ДЕНС�апаратом,

використовуючи вбудований терапев�

тичний електрод. Оброблялись такі

ділянки: зона прямої проекції больових

відчуттів (індивідуально у кожного хво�

рого) та прямої проекції підшлункової

залози (епігастральна ділянка) на час�

тоті 77 Гц, зона сегментарного кільця на

рівні 6�8 грудних сегментів на частоті 60

Гц 3�5 разів замикаючи коло, попереко�

во�крижова зона на частоті 20 Гц. Вплив

проводився лабільним методом у ре�

жимі «терапія» в комфортному енерге�

тичному діапазоні ЕД�2 по 5 хв на

кожній ділянці [3]. 

Результати та обговорення
У ході клінічного обстеження у па�

цієнтів спостерігали такі провідні синд�

роми: больовий, астеноневротичний,

диспепсичний, анемічний, алергічний,

гіповітамінози та стеаторея (за відсот�

ком наявності у обстежуваних хворих).

Після проведеного лікування було ви�

явлено, що позитивна динаміка спостері�

галася в обох групах (табл.). Але у пацієн�

тів, які отримали додатково курс ДЕНС�

терапії, значно зменшилися больові від�

чуття – з 10 (83,3%) до 3 (25,0%), диспеп�

сичні явища – з 12 (100,0%) до 3 (25,0%),

астеноневротичні прояви – з 11 (91,7%) до

4 (33,3%). Дані другої групи після лікуван�

ня були статистично достовірними сто�

совно таких у першій групі (р<0,05 за па�

раметрами больових відчуттів, диспепсич�

них явищ, астеноневротичних проявів).

Висновки
Використання курсу апаратної реф�

лексотерапії, що включає 12�14 сеансів

ДЕНС, за запропонованою авторами

методикою в комплексному лікуванні та

реабілітації хворих на ХП є доцільним

для покращення клінічних показників

(у середньому з 82,1 до 35,7% проти по�

казників у першій групі в середньому з

72,4 до 42,9%, р<0,05).

У перспективі подальших досліджень

вважаємо за доцільне дослідити вплив

комплексних програм лікування із

включенням курсу ДЕНС�терапії на па�

раметри трофологічного статусу та іму�

нологічні показники у хворих на ХП.
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Реабілітація хворих на хронічний
панкреатит за допомогою динамічної

електронейростимуляції 
За кількістю звернень до закладів охорони здоров’я хвороби шлунково)
кишкового тракту посідають друге місце після серцево)судинної патології
(Петречук Л.М., Скирда І.Ю., 2005). Значної соціально)економічної значущості цій
проблемі надають велика кількість осіб працездатного віку, схильність
захворювань до хронізації перебігу з частими рецидивами та ускладненнями, які
потребують оперативного лікування (Філіппов Ю.О., Скирда І.Ю., 2005). Патологія
підшлункової залози має особливе місце серед хвороб органів травлення
(Синяченко О.В., Губергріц Н.Б., 2003; Borman P.C., Marks I.N., 2003). За даними
Центру медичної статистики МОЗ України, у 2003 році поширеність захворювань
підшлункової залози становила 1505,3 на 100 тис. населення, що на 97,2%
перевищило показник 1997 року. Також спостерігалася тенденція до зростання
захворюваності на хронічний панкреатит (ХП), темп приросту якої становив 70% –
169,8 у 2003 році проти 99,9 у 1997)му (Філіппов Ю.О., Скирда І.Ю., 2005).

Л.С. Бабінець

Л.С. Бабінець, д.м.н., професор, Ю.Я. Коцаба, кафедра первинної медико�санітарної допомоги та загальної практики�сімейної медицини
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України»

Таблиця. Динаміка клінічних синдромів під впливом різних схем лікування

Синдром
Перша група (n=15) Друга група (n=12)

До лікування, n (%) Після лікування, n (%) До лікування, n (%) Після лікування, n (%)

Больовий 12 (80,0) 7 (46,7)* 10 (83,3) 3 (25)**

Астеноневротичний 11 (73,3) 7 (46,7)* 11 (91,7) 4 (33,3)**

Диспепсичний 13 (86,7) 6 (40)* 12 (100) 3 (25)**

Анемічний 9 (60) 7 (46,7)* 8 (66,7) 5 (41,7)*

Алергічний 9 (60) 5 (33,3)* 9 (75) 3 (25)*

Гіповітамінози 12 (80) 9 (60)* 10 (83,3) 7 (58,3)*

Стеаторея 10 (66,7) 6 (40)* 9 (75) 4 (33,3)*

* Достовірно відносно даних у своїй групі до лікування (р<0,05).
** Достовірно відносно даних у першій групі після лікування (р<0,05).
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Новые перспективы лечения
вирусного гепатита С генотипа 1
без препаратов интерферона
и рибавирина

В скором времени в США ожидается регистрация
новой схемы противовирусной терапии хроничес�
кого вирусного гепатита С для пациентов, инфици�
рованных вирусом генотипа 1, самого устойчивого
к существующим режимам лечения. Традиционная
двойная схема терапии включает препараты интер�
ферона, который вызывает плохо переносимые по�
бочные эффекты, и рибавирина, частым побочным
эффектом которого является анемия. Плохая пере�
носимость терапии снижает комплайенс и может
требовать коррекции доз, что в свою очередь отри�
цательно сказывается на возможности достижения

стойкого вирусологического ответа. Новая схема
терапии включает три противовирусных препарата
прямого действия – даклатасвир (ингибитор репли�
кационного комплекса NS5A), асунапревир (инги�
битор протеазы NS3) и субстанцию BMS�791325
(ненуклеозидный ингибитор NS5B). 

В открытом исследовании IIА фазы 66 ранее не
леченных пациентов без цирроза рандомизирова�
ли для получения 12� или 24�недельной терапии
даклатасвиром в дозе 60 мг/сут, асунапревиром
в дозе 200 мг 2 раза в сутки и BMS�791325 в дозе
75 или 150 мг 2 раза в сутки. Первичной конечной
точкой служил стойкий вирусологический ответ
(отсутствие РНК вируса в плазме крови по резуль�
татам полимеразной цепной реакции) на 12�й не�
деле после завершения курса лечения (СВР12). 

В результате проведенного лечения СВР12
был зафиксирован у 61 из 66 пациентов (92%).
Результаты лечения достоверно не различались
у пациентов, инфицированных НСV субгеноти�
пов 1а и 1b (94 и 88% достижения СВР12 соот�
ветственно), при статусе гена IL28B CC и не СС
(100 и 89%), при использовании дозы 75 или
150 мг BMS�791325 (94 и 91%), а также не за�
висели от длительности терапии (94% после кур�
са 12 нед и 91% после курса 24 нед). В ходе ле�
чения у двоих пациентов наблюдался вирусоло�
гический прорыв, у одного пациента – рецидив
инфекции. Побочные эффекты, приводящие к от�
мене препаратов, не отмечены.

Результаты этого небольшого исследования
приближают внедрение в клиническую практику

эффективных альтернативных схем лечения НСV�
инфекции на основе только противовирусных
агентов прямого действия с лучшими, чем у тради�
ционных препаратов, профилями безопасности
и переносимости. В ближайшее время тройная
схема терапии даклатасвир + асунапревир +
BMS�791325 будет изучаться в следующих фа�
зах клинических исследований с большей выбор�
кой, включая больных с циррозом печени и паци�
ентов, у которых оказалась неэффективной пре�
дыдущая противовирусная терапия.

Everson G.T. et al. Gastroenterology 
2014 Feb; 146:420. 

Подготовил Дмитрий Молчанов
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В помощь клиницистy

Лекарственные поражения печени (ЛПП), или лекарствен�
ная болезнь печени, определяются как нарушения функций
и/или морфологии органа, вызванные рецептурными, безре�
цептурными лекарственными средствами или диетическими
добавками, и представляют собой актуальную проблему со�
временной медицины.

Выделяют предсказуемую дозозависимую гепато�

токсичность лекарств, когда данные о ней представ�

лены в инструкциях по медицинскому применению

(например, парацетамол), и идиосинкразию, при ко�

торой развитие ЛПП в ответ на определенный препа�

рат является результатом индивидуальной, как прави�

ло, генетически детерминированной непереносимос�

ти компонентов препарата или уязвимости структур

печени. Амоксициллин/клавуланат, изониазид и

НПВП лидируют в перечне лекарств, которые чаще

всего становятся причиной идиосинкразических

ЛПП. Спектр клинических проявлений ЛПП варьи�

рует от асимптомных изменений печеночных проб до

острой печеночной недостаточности.

Истинный показатель частоты ЛПП оценить невоз�

можно даже в развитых странах из�за отсутствия еди�

ного учета врачебных назначений, специфических

критериев диагностики ЛПП и затруднений с опреде�

лением причинного препарата при политерапии. Не�

давно проведенное в Исландии масштабное популя�

ционное исследование распространенности и исходов

ЛПП (Bjornsson E.S. et al., 2013) выявило приблизи�

тельно 20 случаев ЛПП на 100 тыс. населения в год.

Идиосинкразические ЛПП – это 11% случаев острой

печеночной недостаточности в США (Reuben A. et al.,

2010).

В таблице представлены профили гепатотоксич�

ности препаратов, которые чаще всего вызывают те

или иные формы лекарственной болезни печени.

Пополняемая информация о различных лекарствен�

ных препаратах, способных вызывать поражения

печени, представлена, например, на сайте LiverTox

(www.livertox.nih.gov), который спонсируется Наци�

ональным институтом здоровья США.

Специалисты клиники Мэйо в США (Michael D.

Leise et al., 2014) предлагают алгоритм диагностики

ЛПП и принятия решений об отмене гепатотоксич�

ных препаратов, представленный на рисунке.

При постепенном развитии и хроническом течении

ЛПП является скорее диагнозом исключения, по�

скольку судить о связи симптомов и выявленных на�

рушений с приемом определенных лекарств можно

только после исключения других возможных причин

заболевания печени. Особого внимания требуют ви�

русные гепатиты в связи с высокой распространен�

ностью их стертых форм и асимптомного вирусоно�

сительства. В любом случае инфекция создает пато�

логический фон и для развития ЛПП. Острые формы

ЛПП легче связать с началом лечения определенным

препаратом. Пункционная биопсия не рекомендуется

в качестве рутинного метода верификации ЛПП, по�

скольку морфологические изменения неспецифич�

ны, одна и та же гистологическая картина (например,

жировой гепатоз) может наблюдаться на фоне приема

разных лекарств, а также может быть обусловлена

другими причинами, например алкоголизмом.

Лечение большинства форм ЛПП сводится к отме�

не вызвавшего их препарата и проведению патогене�

тической/симптоматической терапии, соответствую�

щей биохимическому/гистологическому варианту по�

ражения печени и направленной на нормализацию

нарушенных метаболических путей и по возможности

на восстановление гистологической структуры органа.

Наиболее тяжелая форма ЛПП – лекарственно�

индуцированный острый аутоиммунный гепатит, как

правило, хорошо отвечает на терапию преднизоло�

ном. Начальная доза преднизолона, которая приме�

няется в клинике Мэйо (Michael D. Leise et al., 2014),

составляет 20�40 мг/сут, по мере нормализации пече�

ночных проб доза постепенно уменьшается, пациент

переводится на пролонгированную форму препарата.

Лечение обычно продолжается до 6 мес. У некоторых

пациентов лекарственно�индуцированный ауто�

иммунный гепатит переходит в идиопатическую

рецидивирующую форму, и тогда может потребовать�

ся поддерживающая гормонотерапия для профилак�

тики рецидивов.

При холестатических формах ЛПП патогенетичес�

ки обосновано назначение препаратов урсодезокси�

холевой кислоты, хотя убедительной доказательной

базы их эффективности при данной патологии нет.

Для некоторых ЛПП, вызванных определенными

препаратами, существует специфическое лечение (анти�

доты). При ЛПП, вызванных вальпроатами, следует на�

значить L�карнитин (Bohan T.P. et al., 2001). Внутривен�

ное введение N�ацетилцистеина является основным

способом терапии ЛПП, обусловленных приемом пара�

цетамола, включая острую печеночную недостаточность

с печеночной энцефалопатией. Доказано положитель�

ное влияние N�ацетилцистеина на выживаемость у дан�

ной категории больных (Lee W.M. et al., 2009).

При большинстве холестатических и смешанных

ЛПП прогноз после отмены препарата благоприят�

ный. Проявления желтухи регрессируют в течение 30�

40 дней, при тяжелом холестазе – до года. Худший

прогноз отмечается при гепатоцеллюлярном варианте

ЛПП, особенно при развитии острой печеночной не�

достаточности и/или аутоиммунного гепатита. Важ�

ное прогностическое значение имеет уровень билиру�

бина крови, который хорошо отражает тяжесть дис�

функции гепатоцитов и их гибель. Известный гепато�

лог Hyman Zimmerman еще в 1978 г. установил, что

уровень билирубина выше 3 верхних границ нормы

при гепатоцеллюлярном ЛПП ассоциируется с рис�

ком летального исхода в среднем 10% (от 5 до 50%).

Уровень билирубина выше 2 верхних границ нормы

принят Управлением по контролю пищевых продук�

тов и лекарственных средств США (FDA) в качестве

критерия тяжелых ЛПП, при которых необходима

госпитализация в специализированную клинику

с возможностями оказания помощи при острой пече�

ночной недостаточности.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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Таблица. Перечень потенциально гепатотоксичных лекарственных
средств и вызываемые ими типы биохимических и гистологических

нарушений

Лекарственные средства

Тип поражения печени по изменению печеночных проб (соотношению АЛТ/ЩФ)

Гепатоцеллюлярный тип
(гепатит)
АЛТ ≥3 ВГН
(АЛТ/ВГН)/(ЩФ/ВГН) ≥5

Парацетамол, ацетилсалициловая кислота,
аллопуринол, амиодарон, баклофен, бупропион,
ципрофлоксацин, антиретровирусные препараты,
иматиниб, изониазид, кетоконазол, лизиноприл,
лосартан, метотрексат, нестероидные
противовоспалительные препараты, рифампин,
статины, тетрациклин, вальпроевая кислота

Холестатический тип
ЩФ ≥2 ВГН 
(АЛТ/ВГН)/(ЩФ/ВГН) ≤2

Амоксициллин/клавуланат, анаболические
стероиды, хлорпромазин, клопидогрель,
эритромицин, ирбесартан, эстрогенсодержащие
пероральные контрацептивы 

Смешанный тип
АЛТ >3 ВГН
(АЛТ/ВГН)/(ЩФ/ВГН)
от 2 до 5

Амоксициллин/клавуланат, анаболические
стероиды, азатиоприн, карбамазепин,
клиндамицин, эналаприл, эритромицин,
нитрофурантоин, фенитоин, сульфонамиды,
тразодон, верапамил,
триметоприм/сульфаметоксазол

Гистологические изменения

Лекарственно�
индуцированный
аутоиммунный гепатит

Аторвастатин, гидралазин, ипилимумаб,
метилдопа, миноциклин, нитрофурантоин,
антагонисты фактора некроза опухоли,
вемурафениб

Стеатогепатит Амиодарон, тамоксифен, вальпроевая кислота

Стеатоз Метотрексат, ингибиторы обратной
транскриптазы, тетрациклин, вальпроевая кислота

Гранулематоз
Аллопуринол, амиодарон, карбамазепин,
дилтиазем, гидралазин, пеницилламин,
прокаинамид, фенитоин, сульфонамиды

Фиброз Метотрексат

Узловая регенеративная
гиперплазия

Азатиоприн, блеомицин, циклофосфамид,
хлорамбуцил, доксорубицин, интерлейкин�2,
трастузумаб

АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза; ВГН – верхняя
граница нормы для биохимических маркеров.

Шаг 4.
Повторная 
оценка
тяжести
состояния

Шаг 3. 
Отмена
препарата
и оценка
реакции

Шаг 2.
Исключение
других
заболеваний
печени
(в скобках
перечислены
методы
исследования
или
биомаркеры)

Шаг 1. 
Оценка 
лекарственно=
го воздействия
и типа
поражения
печени

билирубин >2 г/дл
или отсутствие улучшения
печеночных проб
после отмены препарата
или подозрение
на аутоиммунный
лекарственный гепатит

Если другие причины поражения
печени исключены или есть
уверенность в этиологической
роли конкретного лекарства

Исключить острые заболевания: 
– вирусные гепатиты А, В, С±Е

(серологическая диагностика)
– алкогольный гепатит

(анамнез злоупотребления алкоголем)
– цитомегаловирусную инфекцию

(определение IgM ЦМВ и/или ПЦР)
– вирус Эпштейна�Барр
– аутоиммунный гепатит (антитела к гладким

мышцам, антинуклеарные антитела,
сывороточный IgG)

– болезнь Вильсона (церулоплазмин, суточная
экскреция меди с мочой)

Собрать анамнез
об использовании
лекарственных средств
и диетических добавок

Уточнить время использования
препаратов, cоотнести его со
временем появления
жалоб/симптомов  

Оценить тип поражения
печени: гепатит,
холестаз, смешанный тип

При уровне билирубина
>2 г/дл немедленно
перейти к шагу 2

Исключить хронические
заболевания:
– НАЖБП (анамнез, наличие

сахарного диабета или
метаболического синдрома)

– дефицит антитрипсина α�1
– гемохроматоз (уровни

трансферрина и ферритина)
– целиакию (серологическая

диагностика)

Исключить другие причины:
– билиарную обструкцию

(УЗИ, МРХПГ)
– синдром Бадда�Киари

(допплерография вен печени)
– застойную гепатопатию

(эхокардиография
для выявления сердечной
недостаточности)

Отменить препарат, который с наибольшей
вероятностью вызвал поражения печени,
основываясь на временной связи его приема
с развитием симптомов и наличии характерного
для этого препарата типа поражения печени

Наблюдать пациента, убедиться
в том, что печеночные пробы
улучшаются после отмены
препарата 

Направить
пациента в специа�
лизированную
клинику 

Рис. Алгоритм ведения ЛПП
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Д.Є. Телегін, к.м.н., Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, 
В.М. Козько, О.Є. Бондарь, Харківський національний медичний університет, Г.М. Дубінська, Є.Н. Минак, Українська медична стоматологічна академія,
м. Полтава, М. Мунтеану, гепатогастроентерологічне відділення клініки Pitie�Salpetriere, м. Париж (Франція)

Інтерферон)опосередкована регресія фіброзу
в ході противірусної терапії хронічного
гепатиту С при різних варіантах
поліморфізму гена IL28B

Поява нових класів препаратів прямої противі�

русної дії суттєво збільшує шанси на досягнення

успіху в терапії хронічного гепатиту С (ХГС). За�

гальновизнаним критерієм повного виліковування

ХГС є стійка вірусологічна відповідь (SVR), що ви�

значається як авіремія протягом 24 тижнів після за�

вершення курсу противірусної терапії (ПВТ). Однак

не менш важливим показником одужання, що коре�

лює з рівнем виживання хворих, є зниження некро�

тично�запальної активності та стадії фіброзу печін�

ки. Водночас широко відомі факти, коли, попри до�

сягнення SVR, гістологічна картина ХГС не демон�

струє покращення, а деколи навпаки – набуває

ознак циротичної трансформації і гепатоцелюляр�

ної неоплазії [1]. Тому вивченню закономірностей

фіброгенезу при ХГС сьогодні присвячується багато

досліджень [2, 3]. Зокрема, виявлено пряму кореля�

цію між Т�алелем гена IL28Β та швидкістю прогре�

сування ХГС до цирозу печінки й гепатоцелюлярної

карциноми [4]. Однак залишаються нез’ясованими

закономірності інтерферон�опосередкованої регре�

сії фіброзу та його прогресування після завершення

ПВТ. Метою нашої роботи стало дослідження зв’яз�

ку між ступенем зниження HCV�індукованого фіб�

розу печінки на момент закінчення ПВТ ХГС та

основними варіантами поліморфізму гена IL28Β.

Матеріали та методи
У ході дослідження нами було ретроспективно

проаналізовано результати лікування 324 хворих,

які отримували стандартну ПВТ з приводу ХГС 1b

генотипу у Львівській, Полтавській, Харківській об�

ласних інфекційних клінічних лікарнях (167 осіб) та

в гепатологічному відділенні лікарні Pitie�Salpetriere

Hospital, м. Париж (157 осіб). Стандартом терапії

ХГС 1b генотипу вважали комбінацію пегильованих

інтерферонів PegIFN�alpha2b (1,5 мкг/кг) або

PegIFN�alpha2а (180 мкг) і рибавірину (10 мг/кг) із

загальною тривалістю курсу лікування 12 міс. Із до�

слідження виключалися пацієнти, що були коінфі�

ковані HBV чи мали іншу патологію печінки (алко�

гольну хворобу печінки, неалкогольний стеатогепа�

тит, аутоімунний гепатит, гемахроматоз), а також

пацієнти, яким проводили монотерапію PegIFN, лі�

кування комбінацією лінійних IFN та рибавірину, і

ті, що переліковувалися повторно. У групах порів�

няння оцінювали три варіанти вірусологічної відпо�

віді: швидку (RVR, 4�й тиждень ПВТ), ранню (EVR,

12�й тиждень ПВТ) і стійку (SVR, 24�й тиждень пі�

сля завершення ПВТ). Вікову, гендерну та клінічну

характеристику хворих наведено в таблиці 1.

Вірусне навантаження гепатиту С визначали при

використанні проби кількісного аналізу Abbott

M2000sp/rt HCV у реальному часі (Abbott, Ранжі,

Франція). Генотипи вірусу гепатиту С встановлюва�

ли в ході часткового секвенування гена NS5B та по�

рівняння отриманої послідовності нуклеотидів з ета�

лонним штамом шляхом філогенетичного аналізу.

Стадію фіброзу оцінювали за шкалою METAVIR

за допомогою методу ФіброТест, що обраховували

за значеннями віку, статі та п’яти біохімічних показ�

ників: альфа�2�макроглобуліну, гаптоглобіну, гам�

ма�глутамілтранспептидази (GGT), загального білі�

рубіну та аполіпопротеїну A1 [5, 6]. Співвідношення

шкал FibroTest та METAVIR з описом відповідних

гістологічних змін наведено в таблиці 2.

Рівень аполіпопротеїну A1, альфа�2�макроглобу�

ліну та гаптоглобіну визначали методом турбідимет�

рії (з використанням систем Modular та Cobas

Integra від Roche Diagnostics, Мангейм, Німеччина)

та нефелометрії (BNII від Dade�Behring�Siemens

Healthcare Diagnostics, Дірфілд, Іллінойс, США),

а також при застосуванні реагентів виробника

(Roche Diagnostics, Мангейм, Німеччина та Siemens

Healthcare Diagnostics, Дірфілд, Іллінойс, США) і

реагентів Diagam (Гіленґ’єн, Бельгія) для турбіди�

метричного аналізу на альфа�2�макроглобулін. Кое�

фіцієнт варіації всіх тестів становив <3%. Рівень

GGT, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспататамі�

нотрансферази (АСТ), загального білірубіну, загаль�

ного холестерину, тригліцеридів та глюкози натще

визначали, використовуючи аналізатори Hitachi

917, Modular та Cobas Integra (Roche Diagnostics,

Мангейм, Німеччина). АктіТест ураховував вищепе�

рераховані маркери й АЛТ. У 65 хворих стадію фіб�

розу було оцінено у кратних обстеженнях: до та пі�

сля курсу ПВТ.

У всіх 324 пацієнтів визначали варіант полімор�

фізму гена IL28B за встановленим однонуклеотид�

ним поліморфізмом рестрикційного фрагмента

rs12979860 19�ї хромосоми, вивчаючи вільно цирку�

люючу ДНК сироватки крові після екстракції авто�

матизованою системою NucliSENS®easyMag®. Гено�

тип IL28Β встановлювали шляхом аналізу кривої

плавлення гібридизаційних зондів з використанням

інструмента LightCycler®480 (Roche Diagnostics, Ме�

лан, Франція). Генотипи Il28Β було визначено як

CC, CT або TT. Генотипування поліморфної ділянки

проводили з використанням системи ABI TaqMan

allelic discrimination kit та the ABI7900HT Sequence

Detection System (виробництва Biosystems, Carlsbad,

CA, USA).

У статистичному аналізі застосовували: точний

критерій Фішера, критерій хі�квадрат, критерій

Стьюдента, критерій Манна�Уітні та складну логіс�

тичну регресію для багатоваріаційного аналізу. Для

всіх аналізів використовували двосторонні статис�

тичні випробування; p�значення, що становило

≥0,05, вважалося значним. Для оцінки всіх досто�

вірностей застосовували програмне забезпечення

Number Cruncher Statistical Systems 2003 (NCSS,

Кайсвіль, Юта, США).

Результати та обговорення
Усі варіанти виявлених нами змін стадій фіброзу

на момент завершення ПВТ порівняно з вихідни�

ми значеннями можна розподілити на такі групи:

Д.Є. Телегін

Продовження на стор. 56.

Таблиця 2. Характеристика стадій фіброзу відповідно до шкал
FibrоTest, METAVIR, Knodell, Ishak [6]

Опис фіброзу Шкала
FibroTest

Шкала
METAVIR

Шкала
Knodell

Шкала
Ishak

Цироз 0,75)1,00 F4 F4 F6

Фіброз
портальних
трактів +
множинні
септи
без цирозу

0,73)0,74 F3)F4 F3)F4 F5

0,59)0,72 F3 F3 F4

Фіброз
портальних
трактів +
поодинокі
септи

0,49)0,58 F2 F1)F3 F3

0,32)0,48 F1)F2 F1)F3 F2)F3

Фіброз лише
портальних
трактів

0,28)0,31 F1 F1 F2

0,22)0,27 F0)F1 F0)F1 F1

Фіброз
відсутній 0,00)0,21 F0 F0 F0

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих

Ознака Категорія Значення, %

Вік

<40 років 40,7

40)60 років 52,5

>60 років 6,8

Стать Чоловіча 59

Вірусні чинники

Генотип 1b HCV 95

Високе
навантаження 

(>600 000 МО/мл)
75

Вихідна стадія
фіброзу (METAVIR)

F1)F2 23,7

F3)F4 37,4
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перша – суттєве зниження фіброзу (понад 0,35 пун�

кту за шкалою FibroTest або на два ступені за шка�

лою METAVIR; табл. 2) констатовано у 25% пролі�

кованих пацієнтів, друга – помірне зниження фіб�

розу (в середньому на 0,17 пункту за шкалою

FibroTest або на один ступінь за шкалою METAVIR)

зареєстровано у 64% хворих, третя – незмінний сту�

пінь фіброзу встановлено у 7,6% пацієнтів, зростан�

ня фіброзу (в середньому на 0,24 пункту за шкалою

FibroTest або до 1 ступеня за шкалою METAVIR) –

у 3,4% (рис. 1).

Під час порівняльного аналізу таких традиційно

визначальних предикторів SVR, як вірусне наван�

таження, генотип HCV, ступінь фіброзу, вік і стать,

було виявлено, що жодна з досліджуваних груп не

мала переваг щодо шансів на досягнення SVR. До�

стовірні відмінності стосувалися лише суттєвого

переважання хворих із надмірною масою тіла се�

ред пацієнтів вітчизняних клінік (76 проти 34%,

p<0,0001; негативний предиктор SVR) та значної

кількості осіб негроїдної раси серед пацієнтів

клініки Pitie�Salpetriere (18 проти 0%, p<0,0001;

негативний предиктор SVR) (табл. 3).

Попри те, що для осіб негроїдної раси, як відомо,

характерно переважання Т�алеля гена IL28Β, за да�

ними проведених молекулярно�генетичних дослід�

жень, відмінності в частоті варіантів поліморфізму

IL28Β серед хворих українських і французьких клі�

нічних центрів були статистично недостовірними

(табл. 4).

Загальне співвідношення основних варіантів по�

ліморфізму гена IL28Β серед 324 обстежених хворих

становило: CC – 34%, CT – 50%, TT – 16%. Незва�

жаючи на тотожність рандомізованих груп за пре�

дикторами SVR, аналіз ефективності ПВТ у цих гру�

пах показав статистично достовірну відмінність:

частота SVR в українських пацієнтів досягла 63%

проти 47% серед пацієнтів клініки Pitie�Salpetriere

(р<0,05). На перший погляд, таку високу ефектив�

ність ПВТ в українських клініках можна було б по�

яснити молодшим віком пацієнтів або гіршим ком�

плаєнсом французьких хворих, однак дійсні причи�

ни відмінностей у частоті SVR у цих групах вдалося

з’ясувати лише завдяки побудові п’яти 2�факторних

моделей з фактором популяції та з кожним із п’яти

прогностичних факторів: генотип IL28Β, стадія фіб�

розу, ступінь запалення, генотип вірусу й вірусне на�

вантаження. Значення співвідношення шансів

(odds ratio, OR) з однією змінною групи перевірки

достовірності становило 1,98 (1,14�3,45; p=0,02).

При цьому прогностичне значення генотипу IL28Β
в українській групі виявилося достовірно вищим

(8,95; діапазон 2,16�37,1; р=0,003), ніж у французь�

кій (3,32; діапазон 1,29�8,53; р=0,01), у середньому

співвідношення шансів (OR) становило 4,84 (діапа�

зон 2,59�12,50; р=0,0001). Отже, основною причи�

ною відмінностей у частоті SVR виявилася результу�

юча багатофакторного варіаційного аналізу, що вра�

ховувала п’ять основних ознак: IL28Β, стадію фіб�

розу (FibroTest), ступінь запалення (ActiTest), гено�

тип вірусу та вірусне навантаження.

Відповідно до мети дослідження нами співстав�

лено динаміку фіброзу у ході ПВТ у двох групах па�

цієнтів: із відсутнім (n=110) та наявним (n=214)

Т�алелем гена IL28Β. Цілком прогнозовано було

констатовано найбільш значне зниження ступеня

фіброзу серед хворих із сприятливим CC варіантом

гена IL28Β, адже саме в цій групі пацієнтів була

найвища частота SVR (87 проти 44% при CT/TT ге�

нотипах). Однак, на нашу думку, більш важливими

є виявлені нами відмінності в динаміці фіброзу все�

редині групи хворих, які досягли SVR, адже саме ці

пацієнти вважаються остаточно вилікуваними і не

підлягають подальшому диспансерному спостере�

женню. Серед осіб, що досягли стійкої авіремії,

найнижчий ступінь зниження фіброзу (в середньо�

му на 1,25 пункту за шкалою METAVIR) виявлено

у носіїв Т�алеля гена IL28Β, натомість максимальне

зниження фіброзу констатовано в осіб, у яких

однонуклеотидний поліморфізм IL28Β відповідає

генотипу CC (p<0,05) (рис. 2).

Отримані дані свідчать про те, що не всі хворі на

ХГС, які досягають стійкої вірусологічної відповіді,

позбуваються ризиків, пов’язаних із наслідками

персистенції вірусу HCV. Ці спостереження дозво�

ляють припустити, що у носіїв Т�алеля в рестрик�

ційному фрагменті rs12979860 гена IL28Β навіть пі�

сля елімінації вірусу гепатиту С може зберігатися

підвищена активність перисинусоїдальних клітин

Іто та експресія білків�інгібіторів апоптозу (таких

як Bcl�2), що підтримують процеси фіброгенезу, мо�

но� та поліклональну проліферацію астроцитів і

В�лімфоцитів з високим ризиком В�клітинної та ге�

патоцелюлярної неоплазії. Додатковими тригерами

прогресування фіброзу в таких випадках, безпереч�

но, можуть виступати ендогенні (стеатоз) та екзо�

генні (токсико�аліментарні) чинники. Тому, на на�

шу думку, доцільним є запровадження диспансер�

ного спостереження з моніторингом фіброгенезу

(FibroTest) і канцерогенезу (α�FP) не лише у хворих

із наявним ХГС, а й у пацієнтів, що досягли авіре�

мії, проте й надалі належать до груп ризику прогре�

сування фіброзу, цирозу та гепатоцелюлярної кар�

циноми.
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Таблиця 4. Частота варіантів поліморфізму гена IL28В в основних
групах дослідження (n=324)

Варіанти
поліморфізму

гена IL28В
Франція, % Україна, % Достовірність

(р)

CC 33 35

0,46CT 48 52

TT 19 13

Рис. 1. Варіанти змін стадії фіброзу в ході ПВТ ХГС

Д.Є. Телегін, к.м.н., Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, В.М. Козько, О.Є. Бондарь, Харківський національний медичний університет, Г.М. Дубінська, Є.Н. Минак,
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава, М. Мунтеану, гепатогастроентерологічне відділення клініки Pitie�Salpetriere, м. Париж (Франція)

Інтерферон)опосередкована регресія фіброзу в ході противірусної
терапії хронічного гепатиту С при різних варіантах поліморфізму

гена IL28B
Продовження. Початок на стор. 55.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика хворих в основних групах
дослідження (n=324)

Основні ознаки Україна Франція p

Вік >40 років 90 (54%) 121 (77%) 0,0004

Чоловіча стать 98 (59%) 93 (59%) 0,97

Раса

Європеоїдна 167 (100%) 120 (76%) <0,0001

Негроїдна 0 (0%) 28 (18%) –

Азійська 0 (0%) 9 (6%) –

Індекс маси тіла >25 127 (76%) 46 (34%) <0,0001

Високе вірусне
навантаження HCV
RNA >600,000 МО/мл

82 (49%) 82 (52%) 0,68

«Сприятливі
до лікування»
генотипи G2/G3

30 (18%) 36 (23%) 0,36

0

)0,5
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)1,5
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)2,85

)1,25

СС                   СT/TT

p<0,05

Рис. 2. Ступінь зниження фіброзу печінки у хворих, що досягли SVR
після курсу ПВТ ХГС 1b генотипу, залежно від поліморфізму гена

IL28B
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ZU_2014_Gastro_1.qxd  18.03.2014  14:51  Page 56



ГастроентерологіяГастроентерологія

ГепатологіяГепатологія
КолопроктологіяКолопроктологія

Т Е М А Т И Ч Н И Й  Н О М Е Р

Проблемы и успехи
украинской

гастроэнтерологии: итоги
года и планы на будущее

Член�корреспондент 
НАМН Украины 

Читайте на сторінці 5

Наталия Харченко

Трансплантация фекальной
микробиоты (

революционный прорыв в
лечении инфекции

Clostridium difficile и других
заболеваний

Доктор медицинских наук,
профессор

Читайте на сторінці 46

Сергей Ткач

Современная терапия
хронического вирусного
гепатита С: инновации и

схемы, проверенные
практикой

Доктор медицинских наук,
профессор 

Читайте на сторінці 34

Сергей Федорченко

Современная
классификация и

номенклатура
глютензависимых

заболеваний

Доктор медицинских наук,
профессор

Читайте на сторінці 48

Елена Губская

Достижения генетики и
геномики в

гастроэнтерологии

Доктор медицинских наук,
профессор

Читайте на сторінці 20

Галина Фадеенко

№ 1 (31)
березень 2014 р.
20 000 примірників
Передплатний індекс 37635

Виходить 4 рази на рік

Здоров’я нації – добробут держави

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

Cvet_2014_Gastro_1_super.qxd  18.03.2014  14:38  Page 1



СКЛАД.
1 капсула містить мебеверину гідрохлориду, пелети, що містять субстанцію, у перерахуванні на мебеверину гідрохлорид 0,2 г (200 мг);
ФОРМА ВИПУСКУ. Капсули.
Фармакотерапевтична група. Синтетичні антихолінергічні засоби, естерифіковані третинні аміни. Мебеверин. Код АТС А03А А04.
Клінічні характеристики.
Показання.
Дорослі та діти віком від 10 років:
– симптоматичне лікування болю, спазмів, кишкових розладів і відчуття дискомфорту у кишечнику при синдромі подразненого кишечнику;
–  лікування шлунково-кишкових спазмів вторинного генезу, спричинених органічними захворюваннями.
Протипоказання.
Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якого з неактивних компонентів препарату. Паралітичний ілеус.
Побічні реакції.
Спостерігаються алергічні реакції, які в основному, але не завжди, обмежуються шкірними проявами (частота не може бути оцінена за 
наявними даними).

Р.
П.

: №
 U

A/
77

25
/0

1/
01

 в
ід

 0
1.

02
.2

01
3 

р.
 д

о 
01

.0
2.

20
18

 р
.

До складу Корпорації «Артеріум» входять ПАТ «Київмедпрепарат» і ПАТ «Галичфарм»

Міжнародне непатентоване найменування: Mebeverine. 
ВІДПУСКАЄТЬСЯ ЗА РЕЦЕПТОМ ЛІКАРЯ. 
Виробник: ПАТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Саксаганського, 139).
Інформацію подано у скороченому вигляді, повна інформація надається у Інструкції до медичного застосування препарату Меверин®.

УСУВАЄ СПАЗМИ
БЕЗ РОЗВИТКУ ГІПОТОНІЇ КИШЕЧНИКУ

– Наталия Вячеславовна,  насколько
актуальна сегодня проблема спастичес�
кой абдоминальной боли и гипермотор�
ной дискинезии в практике гастроэнте�
ролога? 

– Спастическая абдоминальная боль

является неспецифическим симптомом

многих функциональных и органичес�

ких заболеваний органов пищеварения.

Из тех, кто обращается к гастроэнтеро�

логу, каждый второй предъявляет жало�

бы, обусловленные гипермоторной

дискинезией гладкомышечного слоя

стенки полых органов, чаще всего ки�

шечника и желчевыводящих путей.

При спастической дискинезии наблю�

дается повышение внутрипросветного

давления и нарушение продвижения

содержимого по полому органу, что со�

здает предпосылки для возникновения

боли и диспепсических расстройств,

таких как запор, метеоризм, отрыжка,

изжога, тошнота, реже – рвота. Спас�

тическая дискинезия мышечной обо�

лочки стенки полого органа или сфин�

ктеров представляет собой наиболее

частый механизм развития болевого

синдрома при эзофагоспазме, пилоро�

спазме, дисфункции сфинктера Одди и

желчного пузыря, обострениях хрони�

ческого панкреатита, воспалительных

заболеваниях кишечника. При органи�

ческих заболеваниях основными при�

чинами  спазмов становятся воспале�

ние, нарушение нейрогуморальной ре�

гуляции тонуса гладких мышц.  Класси�

ческим примером функционального

расстройства с манифестацией в виде

гипермоторной дискинезии толстой

кишки является синдром раздраженно�

го кишечника (СРК). Это распростра�

ненное хроническое невоспалительное

заболевание, которое проявляется бо�

лью в животе, нарушением характера

опорожнения кишечника (диареей или

запором), метеоризмом. Этиопатогенез

СРК до конца не изучен, но считается,

что в основе спастической боли при

болевой форме расстройства лежат на�

рушения моторики толстой кишки,

вызванные такими факторами, как хро�

нический психосоциальный стресс и

нерегулярное питание. Хочу напом�

нить, что для постановки диагноза СРК

необходимо исключить другие возмож�

ные, в первую очередь органические

причины симптомов. 

– Какова роль миотропных спазмоли�
тиков в лечении перечисленных заболе�
ваний? 

– Учитывая, что основным патофи�

зиологическим механизмом в развитии

абдоминальной боли является спазм

гладких мышц органов брюшной по�

лости, для ее купирования целесообраз�

но использование миотропных спазмо�

литиков. Они не только купируют боль,

но и способствуют восстановлению

пассажа содержимого полого органа,

а следовательно, и возобновлению его

нормального функционирования. Со�

временные спазмолитики достаточно

безопасны и не вызывают привыкания,

что особенно важно при необходимости

повторных курсов терапии. Кроме того,

миотропные спазмолитики устраняют

спазм как одну из частых причин абдо�

минальной боли, но не влияют на меха�

низмы болевого восприятия в нервной

системе, а значит, не «стирают» клини�

ческую картину в случаях острой хирур�

гической патологии. 

– Какими принципами следует руко�
водствоваться при выборе спазмолитика?

– Хотелось бы выделить три важных

условия эффективности спазмолити�

ческого лечения:

• применение спазмолитиков стро�

го по показаниям и с учетом конкрет�

ной клинической ситуации;

• выбор качественного препарата; 

• применение современных спазмо�

литиков, действующих предметно на

источник боли, не оказывая системных

эффектов (что особенно актуально для

лечения СРК).

Первый пункт означает, что лечаще�

му врачу при разработке терапевтичес�

кой стратегии в каждом конкретном

случае следует понимать особенности

патогенеза болевого синдрома, учиты�

вать механизмы действия и фармако�

кинетики лекарственных средств, а

также наличие у больного сопутствую�

щей патологии. Терапия должна быть

индивидуализированной. Кроме того,

выбирать спазмолитик следует с уче�

том доказанной эффективности, без�

опасности и фармакоэкономической

целесообразности применения. 

– И все�таки как врачу сориентиро�
ваться в многообразии представленных
на фармацевтическом рынке спазмоли�
тиков? 

– Примером современного селек�

тивного миотропного спазмолитика,

который отвечает вышеперечислен�

ным критериям эффективности и без�

опасности, является мебеверин. В Ук�

раине качественный и доступный по

цене генерический препарат мебеве�

рина гидрохлорида представлен оте�

чественным производителем – корпо�

рацией «Артериум» – под названием

Меверин®. Мебеверина гидрохлорид,

оказывает два синергичных эффекта.

Первый сводится к блокаде быстрых

натриевых каналов клеточной мембра�

ны миоцита, что нарушает поступле�

ние натрия в клетку, замедляет процес�

сы деполяризации и блокирует вход

кальция в клетку через медленные ка�

налы. В результате нарушается фосфо�

рилирование миозина и прекращается

сокращение мышечного волокна. Вто�

рой механизм обусловлен блокадой

пополнения внутриклеточных депо

ионами кальция, что играет важную

роль в регуляции тонуса и сократи�

тельной способности мышечного во�

локна. Это в конечном итоге приводит

лишь к кратковременному выходу

ионов калия из клетки и ее гипополя�

ризации, что предупреждает развитие

длительной релаксации миоцита. Сле�

довательно, назначение мебеверина

приводит к снятию спазма без разви�

тия гипотонии гладких мышц, то есть

к нормализации тонуса мышечного

волокна, что обеспечивает восстанов�

ление моторики кишечника при СРК

и оттока желчи при дискинезиях били�

арного тракта. Эта особенность мебе�

верина выгодно выделяет его среди

других миотропных спазмолитиков,

которые могут вызывать длительную

гипотонию гладких мышц. Кроме то�

го, следует отметить быстрое начало

действия мебеверина, эффект которо�

го начинает проявляться в течение по�

лучаса после приема первой дозы. 

Среди препаратов мебеверина с

доказанной эффективностью и без�

опасностью Меверин® корпорации

«Артериум» выгодно отличается еще

и по критерию фармакоэкономичес�

кой целесообразности.

– Изучался ли мебеверин в пострегис�
трационных клинических исследовани�
ях, в том числе в Украине? 

– За более чем 40 лет применения

в мировой практике эффективность и

безопасность мебеверина при СРК и

других заболеваниях ЖКТ, сопровож�

дающихся спастической болью, хоро�

шо изучены по критериям доказатель�

ной медицины в клинических исследо�

ваниях, включая двойные слепые пла�

цебо�контролируемые (Eisenburg J.,

Kruis W., 1978; Connel A.M. 1985; Evans

P.R., Bak Y.�T., 1996 и др.). 

Эффективность мебеверина в облег�

чении абдоминальной боли и наруше�

ний работы кишечника всегда была

достоверно выше таковой плацебо.

Также доказана эффективность мебеве�

рина в сравнении с другими спазмоли�

тиками (Tudor G.J., 1986; Salandre D.,

Mignon M., 1989; Grillage M.G. et al.,

1990; Lee K.J., Kim N.J., 2011 и др.).

На нашей клинической базе в рамках

рандомизированного открытого срав�

нительного исследования изучались

эффективность и безопасность препа�

рата Меверин® корпорации «Артериум»

у больных СРК. На фоне диетотерапии

с увеличением пищевых волокон в ра�

ционе (соответственно кулинарно об�

работанных – каши, отварные овощи,

цельнозерновой хлеб и т.д.) в основной

группе назначался Меверин® по 1 кап�

суле 2 раза в день за 20 мин до еды в те�

чение 14 дней, а в контрольной груп�

пе – оригинальный препарат мебеве�

рина по аналогичной схеме. Основную

группу составили 30 пациентов с СРК с

запором и болью. В контрольную груп�

пу вошли также 30 больных СРК с со�

поставимыми демографическими и

клиническими характеристиками. Сре�

ди обследованных большинство состав�

ляли женщины – 42 участницы (70%),

мужчин было 18 (30%). Возраст паци�

ентов варьировал от 18 до 58 лет. Дав�

ность заболевания была различной – от

впервые выявленной патологии у 8

больных (13%) до 16 лет.

На момент первого осмотра все па�

циенты предъявляли жалобы на перио�

дические боли вокруг пупка, в левой

половине живота различной интенсив�

ности – от чувства дискомфорта до вы�

раженных схваткообразных болей. Ко�

морбидные функциональные заболева�

ния имели место у каждого второго

больного в обеих группах, что подтвер�

ждает наличие моторно�эвакуаторных

изменений различных отделов желу�

дочно�кишечного тракта у пациентов

с функциональными нарушениями.

Всем больным для исключения органи�

ческой патологии и верификации диа�

гноза СРК была проведена колоноско�

пия. У 18 (60%) и 24 (80%) участников

в основной и контрольной группах со�

ответственно была выявлена на опреде�

ленных участках усиленная гаустрация,

спазмы, у 6 (20%) и 5 (17%) пациентов

соответственно – очаговая гиперемия

слизистой оболочки толстой кишки.

После назначения препарата Меверин®

у всех больных отмечалось улучшение

общего состояния, уменьшение жалоб

уже в первые�вторые сутки лечения.

Аналогичные результаты получены и в

контрольной группе.

Выраженная по интенсивности

(2 балла) схваткообразная боль наблю�

далась до терапии у 9 (30%) больных

основной и у 8 (27%) контрольной

группы. После первого дня лечения

она сохранялась у 4 (13%) представи�

телей основной (2 балла) и у 5(17%)

контрольной группы (2 балла). К кон�

цу курса терапии болевой синдром

сохранялся у 4 больных основной и у

3 контрольной группы, однако паци�

енты характеризовали эту боль как но�

ющую, умеренной интенсивности

(по интенсивности – 1 балл). У подав�

ляющего же большинства больных

(26�87% и 27�90% соответственно) к

концу курса лечения жалобы на боли

отсутствовали.

Суммируя полученные результаты,

можно сделать вывод, что высокая эф�

фективность терапии, которая определя�

лась как значительное уменьшение вы�

раженности большинства показателей

болевого и диспепсического синдромов

к концу курса лечения (0�1 баллов), име�

ла место у 26 (87%) пациентов основной

и у 27 (90%) контрольной группы. Уме�

ренная эффективность (уменьшение вы�

раженности части показателей болевого

и диспепсического синдромов к концу

курса) была выявлена у 4 (13%) и 3 (10%)

больных соответственно.

Все пациенты основной и контроль�

ной групп хорошо переносили Меверин®

и препарат сравнения, побочные эф�

фекты, которые могли быть связаны

с механизмами действия спазмолити�

ков, не наблюдались.

По результатам исследования мы сде�
лали следующие выводы: 

1. Препарат Меверин® хорошо пере�
носится больными и не вызывает побоч�
ных эффектов, доступных обнаружению
существующими методами диагностики.

2. Препарат Меверин® является эф�
фективным средством лечения пациен�
тов с СРК. 

Учитывая механизм действия, без�

опасность и доказательную базу мебе�

верина, можно заключить, что приме�

нение препарата Меверин® обоснова�

но у всех пациентов со спастической

абдоминальной болью, связанной как с

функциональными, так и с органичес�

кими заболеваниями ЖКТ.

Подготовил Дмитрий Молчанов З
У
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Н.В. Харченко

Спазмолитическая терапия в гастроэнтерологии:
возможности мебеверина

Спастическая абдоминальная боль – одна из наиболее частых жалоб, с которыми пациенты обращаются
к гастроэнтерологам, терапевтам, хирургам и врачам других специальностей. Она связана с нарушениями
моторики органов желудочно%кишечного тракта, желчевыводящих путей, протоков поджелудочной железы.
Для коррекции моторно%эвакуаторной функции органов и купирования боли традиционно используется
разнородная группа спазмолитиков. О современных принципах выбора и оптимального применения
спазмолитической терапии рассказала главный внештатный специалист Министерства здравоохранения
Украины по специальности «гастроэнтерология», заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
член%корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
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