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Смомента открытия B.Marshall и J.Warren этиопатогене-
тической роли Helicobacter pylori прошло более 30 лет,

это привело к новому взгляду на теоретические вопросы и
способствовало разработке и внедрению новых алгорит-
мов диагностики и лечения заболеваний гастродуоденаль-
ной зоны. Распространенность H. pylori достигает 50–80%,
причем в развивающихся странах Африки и Азии она со-
ставляет 80–90%, среди жителей Восточной Европы, Юж-
ной Америки – 40–80%, в развитых странах Европы и Се-
верной Америки – 25–40% [1–4]. Россия, к сожалению, от-
носится к странам с высокой распространенностью Н. py-
lori. В Москве этот показатель составляет, по данным раз-
ных исследований, от 60,7 [5] до 88% [6], в Санкт-Петербур-
ге – 63,6% [7], в Восточной Сибири – около 90% [8].

У 70–80% инфицированных Н. pylori длительно проте-
кает как латентная инфекция и не сопровождается каки-
ми-либо симптомами [9]. В то же время в настоящее вре-
мя инфицированность H. pylori рассматривается в каче-
стве этиологического фактора у 90–100% больных с ат-
рофическим гастритом, 70–80% пациентов с язвенной
болезнью желудка и 90–100% – двенадцатиперстной
кишки, 80% лиц с аденокарциномой, 40–75% – мальто-
мой желудка, 50% пациентов с функциональной диспеп-
сией [5, 10–12]. В настоящее время постулируется, что то
или иное заболевание развивается при сочетании ряда
факторов организма человека и Н. рylori, влияющих на ад-
гезию бактерии к эпителию слизистой оболочки ант-
рального отдела желудка, ответ организма на инфекцию
и развитие воспаления. При этом существенную роль иг-
рают общее состояние иммунитета, состав желудочной
слизи, количество рецепторов адгезии, вирулентность
штамма микроорганизма. Наиболее важными факторами
организма человека называют полиморфизм кластера ге-
на интерлейкина (ИЛ)-1, способствующего гиперпродук-
ции провоспалительного цитокина ИЛ-1b, рецепторы ад-

гезии Н. pylori (антигены группы крови Lewis b и др.). Наи-
большей адгезивностью характеризуются CagA+- и VacA+-
штаммы Н. pylori, наряду с этим придается значение адге-
зинам Ice A, Bab A, SabA, OipA. Мутации молекул адгезии
AlpA и AlpB ассоциируются с более выраженным воспале-
нием [12, 13].

Кроме того, на основании многочисленных исследова-
ний показано, что значимость данного инфекта не
ограничена только заболеваниями гастродуоденальной
зоны, ему придается более существенное значение в кли-
нической медицине [2, 14].

Соответственно, противовоспалительная и антихелико-
бактерная терапия является обоснованной при любом за-
болевании, ассоциированном с H. pylori, причем посто-
янно ведется поиск наиболее эффективных схем эрадика-
ции, направленный на повышение показателей эрадика-
ции при уменьшении частоты нежелательных явлений.
Данной проблемой занимаются многочисленные га-
строэнтерологические сообщества, наиболее известным
является Маастрихтский консенсус Европейской исследо-
вательской группы по изучению H. pylori, созданной в 
1987 г. Последний консенсусный документ – Маастрихт -
с кое IV/Флорентийское соглашение – было опубликовано
в 2012 г [15]. В то же время выбор лечебного режима опре-
деляется рядом региональных особенностей, включаю-
щих показатели резистентности Н. pylori к кларитромици-
ну и нитроимидазольным препаратам, наличие в регионе
конкретного препарата [14], вследствие этого в ряде стран
разрабатываются региональные рекомендации. В России
такими документами являются Рекомендации Российской
гастроэнтерологической ассоциации (РГА) по диагности-
ке и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрослых [16]
и Стандарты диагностики и лечения кислотозависимых и
ассоциированных с Helicobacter pylori заболеваний (пятое
Московское соглашение) [17].

Заболевания верхних отделов пищеварительного тракта 

Возможности повышения эффективности
эрадикации Helicobacter pylori
А.Н.Казюлин

ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России. 127473, Россия,
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Статья обзорного типа, посвященная одной из ведущих проблем гастроэнтерологии – повышению эффективности эрадикационной терапии
(ЭТ). На основании анализа результатов рандомизированных клинических исследований, метаанализов данных работ, рекомендаций экспертов
Маастрихт IV и российских гастроэнтерологических сообществ определен ряд путей оптимизации ЭТ, среди них: учет резистентности Helicobac-
ter pylori к антибиотикам в конкретном регионе, пролонгация ЭТ, введение препаратов висмута четвертым компонентом в стандартную схему ЭТ,
использование последовательной схемы ЭТ, тройной ЭТ с левофлоксацином, двойных доз более мощных ингибиторов протонной помпы, про-
биотиков и, в частности, Saccharomyces boulardii при проведении ЭТ, позволяющее не только существенно уменьшить частоту нежелательных яв-
лений, но и увеличить эффективность стандартных схем.
Ключевые слова: эрадикация Helicobacter pylori, ингибиторы протонной помпы, препараты висмута, антибиотики, пробиотики, Saccharomyces
boulardii.
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Possibilities of increasing the effectiveness of Helicobacter pylori 
eradication
A.N.Kazyulin

A.I.Evdokimov Moscow State Medical and Dental University  of the Ministry of Health of the Russian Federation. 127473, Russian Federation, Moscow, 
ul. Delegatskaia, d. 20, str. 1

Article type overview, dedicated one of the leading problems of gastroenterology – improve the effectiveness of eradication therapy (ET). Based on the
analysis of the results of randomized clinical trials, meta-analyses of these works, expert advice of Maastricht IV and Russian gastroenterological communi-
ty the authors have identified a number of ways to optimize the ET, including: accounting resistant Helicobacter pylori to antibiotics in a particular region, ex-
tension ET administration of drugs bismuth fourth component in the standard scheme ET, using sequential circuit ET, ET levofloxacin triple, double doses of
more potent proton pump inhibitors, probiotics and in particular, Saccharomyces boulardii during ET allows not only significantly reduce the incidence of
adverse events, but also to increase the efficiency of standard circuits.
Key words: eradication of Helicobacter pylori, proton pump inhibitors, bismuth preparations, antibiotics, probiotics, Saccharomyces boulardii.
alexander.kazyulin@yandex.ru
For citation: Kazyulin A.N. Possibilities of increasing the effectiveness of Helicobacter pylori eradication. Consilium Medicum. 2015; 17 (8): 8–14.



CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 8 9

Согласно данным рекомендациям показаниями для обя-
зательного проведения эрадикационной терапии (ЭТ) 
Н. pylori служат: язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки в стадии обострения и ремиссии заболе-
вания; MALT-лимфома желудка; гастропатия, индуцирован-
ная приемом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов; состояние после операции по поводу рака желудка
и эндоскопической резекции ранних злокачественных но-
вообразований. Назначение ЭТ рекомендовано при сле-
дующих заболеваниях и состояниях: хронический гастрит,
вызванный инфекцией Н. pylori, в том числе атрофический;
необходимость длительного приема ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП); аутоиммунная тромбоцитопения; желе-
зодефицитная анемия (при отсутствии других причин); же-
лание пациента, в том числе имеющего близких родствен-
ников, которые страдают раком желудка (после консульта-
ции врача и при отсутствии противопоказаний).

Схемы проведения эрадикационной терапии
Схема тройной терапии 1-й линии ЭТ (ИПП + кларитро-

мицин + амоксициллин/метронидазол) остается одной из
самых востребованных в мире. Однако высокий уровень
устойчивости к метронидазолу делает необоснованным ши-
рокое применение препарата в схемах тройной терапии в
России. В последнее время отмечено, что эффективность
схемы ИПП + кларитромицин + амоксициллин снизилась до
70–85% [18]. В недавнем анализе результатов использования
данного режима в ряде стран показано, что в среднем эф-
фективность ее составляет около 70% [19]. В исследовании,
которое проведено на нашей кафедре, эффективность схе-
мы, назначаемой в течение 7 дней, составила 71,8% [20]. 
В другом российском исследовании 10-дневное назначение
данной тройной схемы было эффективным в 73,3% случаев
[21]. Необходимо отметить, что в ряде работ последних лет
сохраняется достаточно высокий уровень эрадикации при
использовании данной тройной схемы. Так, по данным мета-
анализа 32 исследований в Испании, включивших 4727 па-
циентов, при использовании схемы ИПП + кларитроми-
цин + амоксициллин в течение 14 дней эффективность эра-
дикации составляла 83% (81–86%) [22].

Естественно, выявление причин снижения эффективно-
сти, оптимизация ЭТ остается одной из ведущих проблем
современной гастроэнтерологии. Считается, что успеш-
ность эрадикации на 30% зависит от антибактериальной ре-
зистентности [14]. Доказано, что резистентность к кларит-
ромицину является существенным фактором к недостаточ-
ной эффективности ЭТ. Эксперты Маастрихт IV рекомендо-
вали не применять кларитромицин, если порог резистент-
ности H. pylori к этому антибиотику достигает 15–20% [15].
Вместе с тем накоплен опыт исследований из разных регио-
нов России, которые свидетельствуют о том, что устойчи-
вость к кларитромицину не достигла тех значений, которые
могут оказать влияние на эффективность стандартной
тройной терапии. Показатели антибиотикорезистености к
кларитромицину составили от 5 до 11% [23].

Пролонгация ЭТ является самым распространенным и
изученным способом повышения эффективности лече-
ния, однако растущая антибиотикорезистентность снижа-
ет актуальность данного пути. Так, если ранее в соответ-
ствии с мнением экспертов консенсуса Маастрихт III
(2005 г.) пролонгация ЭТ с 7 до 10–14 дней повышала уро-
вень эффективности на 12%, то, согласно с рекомендациям
Маастрихт IV, этот прием обеспечивает всего 5–6% пре-
имущества при увеличении стоимости лечения [15]. Одна-
ко в российских условиях при исключении из схем 1-й ли-
нии ЭТ метронидазола и отсутствии превышения критиче-
ского уровня резистентности к кларитромицину данный
путь может дать большую степень преимущества.

С учетом положений консенсуса Маастрихт IV РГА и На-
учное общество гастроэнтерологов России [16, 17] предла-

гают в качестве модификации ЭТ 1-й линии с кларитроми-
цином введение препаратов висмута четвертым компонен-
том. Эти рекомендации основаны на рандомизированных
исследованиях, в частности, работы Q.Sun [24], выявившей
повышение эффективности ЭТ на 15,4% и потенциальное
преодоление резистентности Н. pylori к кларитромицину
при увеличении длительности стандартной тройной ЭТ с 
7 до 14 дней с дополнительным включением препарата
висмута. В то же время в специально спланированном не-
давнем исследовании висмутсодержащая классическая
квадротерапия не привела к приросту эффективности эра-
дикации при увеличении длительности с 7 до 14 дней [83,5
и 87,7% соответственно (ITT; p>0,05)]. Это предполагает
специфическое повышение эффективности лечения
именно за счет преодоления резистентности H. pylori к
кларитромицину путем введения препарата висмута в схе-
му ЭТ [25]. В отечественных исследованиях, в том числе
проведенных на нашей кафедре, введение висмута трика-
лия дицитрата способствует увеличению эффективности
ЭТ на 20,0% [2, 20, 26]. Соответственно, назначение данной
квадросхемы при 14-дневном режиме лечения позволяет
достичь эрадикации у 93,7% пациентов, а при наличии ре-
зистентных к кларитромицину штаммов – у 84,6%, что
приближается к оптимальному результату [2, 20]. Результа-
ты Кохрановского обзора, включившего 75 исследований
эффективности тройной ЭТ, свидетельствуют, что незави-
симо от типа и дозы антибиотиков рост продолжительно-
сти ЭТ с 7 до 14 дней увеличил уровень эрадикации 
(45 исследований) с 72,9 до 81,9%, эффективность эради-
кации при длительности ЭТ 7 и 10 дней (24 исследования)
составила 75,7% против 79,9% [27].

Последовательная ЭТ (первые 5 дней – ИПП + амокси-
циллин, последующие 5 дней – ИПП + кларитромицин +
тинидазол/метронидазол) является одной из наиболее 
изучаемых схем. Введение данной схемы объясняется сле-
дующими рассуждениями. В популяции преобладают
микст-штаммы. В течение первых 5 дней уничтожаются
кларитромицин-резистентные штаммы, в течение после-
дующих 5 дней – прочие, с учетом действия кларитроми-
цина на биопленки. В рамках консенсуса Маастрихт IV
данный протокол ЭТ регламентируется в качестве альтер-
нативной схемы 1-й линии в регионах с высокой рези-
стентностью Н. pylori к кларитромицину [15]. Анализ ре-
зультатов современных исследований доказывает высокую
эффективность данной схемы ЭТ, что подтверждается ре-
зультатами недавнего систематического обзора, целью ко-
торого был анализ данных 17 рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ), опубликованных за период
с 2008 по 2012 г., посвященных сравнению последователь-
ной и тройной схем ЭТ. Более высокая эффективность
последовательной терапии была отмечена в 12 исследова-
ниях, в 4 – существенной разницы выявлено не было, и
только в 1 исследовании тройная терапия была эффектив-
ней последовательной [28]. Преимущества последователь-
ной схемы ЭТ над 10-дневной тройной доказано в метаана-
лизе, включившем 46 РКИ. По его результатам эффек
тивность последовательной терапии составила 84,3%
(79,8–88,4%) у 5666 пациентов против 75,3 (69,6–77,9%)
при использовании тройной 10-дневной схемы у 
7866 больных [29].

Использование тройной ЭТ с левофлоксацином в каче-
стве схемы 2-й линии является крайне перспективным.
Так, данные метаанализа свидетельствуют, что этот прото-
кол обеспечивает более высокий уровень эрадикации, чем
квадротерапия на основе препаратов висмута (81 и 70% со-
ответственно), после неудачи режима классической трой-
ной терапии [30].

Анализируя пути оптимизации ЭТ, необходимо учиты-
вать, что внутренняя среда желудка влияет на успешность
эрадикации H. pylori, так как бактерия находится в нереп-
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лицирующемся, но жизнеспособном состоянии (т.е. 
становится фенотипически резистентной), когда окру-
жающая ее среда имеет pH от 3 до 6 [31, 32]. Повышение pH
более 6 дает бактериям возможность перейти в реплика-
тивное состояние, когда они становятся чувствительными
к амоксициллину и кларитромицину, причем на данном
уровне рН отмечается наибольшая устойчивость амокси-
циллина и кларитромицина [32]. Соответственно, при
уровне внутрижелудочного рН<4,0 менее 10% продолжи-
тельности суток и/или при среднесуточном рН>6,0 эра -
дикация H. pylori отмечается практически облигатно вне за-
висимости от резистентности к антибактериальным пре-
паратам [33]. Это подтверждается результатами монитори-
рования рН в желудке лиц на 6-й день эффективной и не-
эффективной тройной ЭТ. Так, средняя величина рН у па-
циентов с эффективной ЭТ была 6,4 (5,0–7,6), что досто-
верно выше, чем у пациентов с отсутствием эрадикации –
5,2 (2,2–6,2), p=0,0131, при этом доля времени с внутриже-
лудочным pH<4,0 у пациентов с успешной эрадикацией бы-
ла существенно ниже – 0,5% (0,0–31,6%) против 26,7%
(6,0–72,2%), p=0,0017, у лиц с неэффективной ЭТ (M.Sugi-
moto, 2007). Эти данные подтверждают, что эффективность
ЭТ напрямую зависит от подавления рН в желудке [31].

Результаты значительного числа контролируемых ис-
следований, которые продемонстрировали, что использо-
вание двойных доз ИПП в 7-дневных тройных схемах дает
до 25% преимущества относительно обычных доз [34].
Данные эффекты стали теоретическим обоснованием для
введения в практику ЭТ с использованием двойных доз
ИПП (омепразол, эзомепразол и рабепразол 20 мг, лансо-
празол 30 мг и пантопразол 40 мг 2 раза в день), что стало
базой для всех эрадикационных схем, а это является про-
стым, безопасным и эффективным решением проблемы
снижающейся эффективности стандартной терапии 
1-й линии. Перспективность данного пути подтверждалась
и результатами метаанализа 6 исследований (с участием
1703 больных), в которых изучалась эффективность ЭТ
при применении 7-дневной тройной терапии 1-й линии с
кларитромицином и амоксициллином (5 исследований) и
кларитромицином и тинидазолом (1 исследование) в со-
четании со стандартными и двойными дозами ИПП. Мета-
анализ доказал, что двойные дозы ИПП дают в среднем 8%
преимущества над стандартными дозами ИПП (отноше-
ние шансов – ОШ 1,09; 95% доверительный интервал –
ДИ 1,01–1,17) [35]. Причем в преддверии появления в мае
2012 г. официального документа Маастрихт IV, имеющего
и постулат о преимуществе двойных доз ИПП в пределах
8% (P.Malfertheiner, 2012), данный путь модификации ЭТ
был отражен РГА [15] и нашей кафедрой [36].

Обоснованность концепции о необходимости более мощ-
ной кислотосупрессивной терапии для повышения уровня
эрадикации нашла свое отражение и в последнем метаана-
лизе (35 исследований, 5998 пациентов), показавшем досто-
верные преимущества более мощных ИПП (эзомепразола и
рабепразола) перед ИПП первых генераций в эрадикацион-
ных схемах. Анализ 20 исследований, включивших 1795 па-
циентов группы рабепразола и 1969 пациентов групп других
ИПП, показал 80,5% успешной эрадикации в группах рабе-
празола и 76,2% успешной эрадикации в группах других
ИПП. ОШ эффективной эрадикации – 1,21 (95% ДИ
1,02–1,42) в пользу рабепразола. Анализ 12 исследова-
ний, включивших 1240 пациентов группы эзомепразола и
1358 пациентов групп других ИПП, выявил 82,3% успешной
эрадикации в группах эзомепразола и 77,6% успешной эра-
дикации в группах других ИПП. ОШ эффективной эрадика-
ции – 1,32 (95% ДИ 1,01–1,73) в пользу эзомепразола [37].

Огромное количество бактерий в желудке человека, дли-
тельный период персистирования инфекции H. pylori при-
водят к тому, что формируется микст-бактериальная по-
пуляция бактерий, когда часть субпопуляций, даже весьма

малочисленных, может иметь резистентность к разным ан-
тибиотикам. Поэтому при использовании только одного
препарата небольшая устойчивая к нему популяция бакте-
рий может выжить и реколонизировать желудок. Однако ве-
роятность двойной резистентности у одного штамма H. py-
lori очень низка. К числу методов, позволяющих решать эту
проблему, относится одновременное использование не-
скольких антибиотиков (один из которых, скорее всего,
уничтожит резистентный штамм) [36], что и нашло свое от-
ражение во всех имеющихся рекомендациях.

Одновременное применение двух антибактериальных
препаратов продолжительностью до 14 дней не может не
оказывать влияния на микробиоценоз кишечника, особен-
но если он был исходно нарушен. Побочные эффекты, воз-
никающие при применении антибиотиков, такие как тош-
нота, извращение вкуса, неустойчивый стул и антибиоти-
коассоциированная диарея (ААД), являются важными фак-
торами, уменьшающими комплаенс пациентов и приводя-
щими к досрочному прекращению терапии, что закономер-
но ведет к снижению эффективности ЭТ [38, 39]. Так, по дан-
ным, полученным на нашей кафедре, частота ААД у 75 паци-
ентов, получавших антибиотикотерапию, в том числе и при
проведении ЭТ, составила 12% (ДИ 95% 4,5–19,5) [40].

Место пробиотиков при проведении ЭТ
Данные эффекты делают логичным использование про-

биотиков при проведении ЭТ. Согласно определению Все-
мирной организации здравоохранения пробиотики – это
живые микроорганизмы, которые при применении в адек-
ватных количествах вызывают улучшение здоровья организ-
ма хозяина. К пробиотикам относят многие штаммы обли-
гатных бифидобактерий и лактобацилл, а также не свой-
ственные человеку виды, доказавшие in vivo свое пробиоти-
ческое действие, эффективность и безопасность (Saccharo-
myces boulardii). Пробиотики конкурируют с патогенной
микрофлорой, обладая адгезией к слизистой оболочке желу-
дочно-кишечного тракта и взаимодействуя с эпителиоцита-
ми, но также обладают иммуномодулирующим эффектом
[39]. Метаанализ, включивший 22 исследования, выявил су-
щественное снижение риска ААД и клостридиальной инфек-
ции (относительный риск – ОР 0,3966; 95% ДИ 0,27–0,57,
р<0,05) [41]. При метаанализе 25 рандомизированных кли-
нических исследований по использованию пробиотиков
для профилактики ААД выявлено, что только S. boulardii и
Lactobacillus rhamnosus GG достоверно снижали частоту ААД,
при этом S. boulardii показали эффективность и для профи-
лактики диареи, связанной с Clostridium difficile [42]. По дан-
ным, полученным на нашей кафедре, назначение пробиоти-
ков снижает риск ААД с 12 до 0,7%, р<0,05 [43].

При условии кислотоустойчивости штамма, которая до-
казана для S. boulardii, L. rhamnosus GG, L. reuteri, L. plantarum,
L. acidophilus, пробиотики могут оказывать и прямое анта-
гонистическое действие в отношении Н. pylori. Они могут
конкурировать с Н. pylori за питательные вещества и рецеп-
торы адгезии, вырабатывать метаболиты, подавляющие
его рост (летучие жирные кислоты, молочную кислоту, пе-
рекись водорода, пироглютамат). Многие штаммы выраба-
тывают антибактериальные субстанции, которые ингиби-
руют рост других микроорганизмов. Кроме того, пробио-
тики играют важную роль в стабилизации барьерной
функции желудка и уменьшают воспаление слизистой
оболочки. Соответственно, пробиотики оказывают в отно-
шении Н. pylori бактериостатическое и бактерицидное
действие, они снижают адгезию Н. pylori к слизистой обо-
лочке антрального отдела желудка, снижают активность
уреазы, двигательную активность Н. pylori [44, 45].

Данные многочисленных исследований вошли в четвер-
тую редакцию Маастрихтских соглашений, где указано,
что некоторые пробиотики продемонстрировали много-
обещающие результаты при использовании в качестве
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адъювантной терапии (снижают частоту побочных 
эффектов). Это положение нашло свое отражение в прак-
тических рекомендациях Всемирной гастроэнтерологи-
ческой организации, в которых отдельно отмечена роль
пробиотиков в снижении риска ААД и уменьшении воспа-
лительных изменений, вызванных H. pylori [46].

В тексте комментариев Маастрихтского соглашения упо-
минается положительный эффект лактоферрина и отдельно
выделен метаанализ, с помощью которого выявлено суще-
ственное снижение побочных эффектов на фоне проведе-
нии ЭТ при адъювантном назначении S. boulardii (ОР 0,46;
95% ДИ 0,3–0,7) [47]. В клинических рекомендациях РГА в
числе методов, позволяющих увеличить эффективность
стандартной тройной терапии, имеется и целесообразность
добавления к данной терапии пробиотика S. boulardii [16].

S. boulardii – тропический штамм дрожжевых грибов,
выделенный впервые из сока личи и мангостана француз-
ским исследователем Генри Буларди в 1923 г, который об-
ратил внимание, что выходцы из Юго-Восточной Азии
жуют кожуру личи в попытке контролировать симптомы
холеры. S. boulardii не является патогеном, не оказывает
системного воздействия на организм человека и прохо-
дит транзитом через желудочно-кишечный тракт и пол-
ностью выводится в течение 2–5 дней. Род S. boulardii, яв-
ляясь сахаромицетами, относится к эукариотам – высшим
одноклеточным организмам, так как обладает истинными
ядрами, окруженными ядерными мембранами. Они отли-
чаются от бактерий-прокариотов, имеющих более про-
стое строение, так как устойчивы к действию антибиоти-
ков, сульфаниламидов и других антимикробных агентов.
Подобная устойчивость проявляется ко всем группам ан-
тибиотиков в концентрациях, намного более высоких,
чем обычно применяются в терапевтической практике.
Эта стойкость является генетически детерминированной,
не подвергается модификации или передаче другим мик-
роорганизмам. Данное положение весьма важно в усло-
виях растущей резистентности H. pylori к антибиотикам,
поскольку проблема ее формирования из-за возможного
переноса плазмид при использовании бактериальных
пробиотиков весьма актуальна. Впервые зарегистриро-
ванные в качестве препарата в 1961 г. [48–50], на сего-
дняшний день известны более чем в 100 странах мира под
разными названиями, в России S. boulardii знают как пре-
парат Энтерол.

Эффект S. boulardii осуществляется за счет 3 механизмов:
люминальное действие (в просвете кишки), трофическое
и противовоспалительное действие. В пределах кишечно-
го просвета S. boulardii действует на патогенные токсины,
осуществляет протекцию физиологии клеток, взаимодей-
ствует с нормальной микробиотой, восстанавливает уров-
ни короткоцепочечных жирных кислот. S. boulardii являет-
ся иммунным регулятором как в просвете кишки, так и в
организме в целом [51]. Большинство исследователей рас-
сматривают S. boulardii как агент, потенциально влияющий
на колонизацию слизистой оболочки желудка H. pylori [48].
В недавнем исследовании установлено, что S. boulardii сни-
жают адгезию H. pylori к эпителию желудка и двенадцати-
перстной кишки за счет действия нейраминидазы 
S. boulardii, которая уменьшает концентрацию a2,3-связан-
ной сиаловой кислоты на поверхности эпителия желудка
и двенадцатиперстной кишки, связывающей H. pylori с эпи-
телием [52]. Есть мнение, что антихеликобактерное дей-
ствие S. boulardii реализуется за счет морфологических из-
менений в клетках H. pylori [53]. Кроме того, как было указа-
но выше, короткоцепочечные жирные кислоты и молоч-
ная кислота, образующиеся в результате метаболизма угле-
водов пробиотиками, способствуют снижению рН, оказы-
вают важную роль в уменьшении рН [54], что сопровожда-
ется разрушением уреазы H. pylori и гибелью микроорга-
низма [55]. Очевидно, что данный механизм в условиях

приема ИПП действует в отношении резидентной флоры
кишечника в качестве фактора профилактики ААД и кло-
стридиальной инфекции.

Кроме того, пробиотики укрепляют защитный барьер
слизи, усиливая синтез муцина, и могут оказывать модули-
рующее действие на продукцию противовоспалительных
цитокинов, что сопровождается уменьшением активности
воспалительных изменений в слизистой оболочке желуд-
ка. S. boulardii воздействует на сигнальный путь NF-kB, сти-
мулирующего экспрессию провоспалительных цитокинов
[51]. S. boulardii может препятствовать прикреплению пато-
генных микроорганизмов к кишечному эпителию и ин-
терферировать патогенные токсины за счет синтеза про-
теаз и фосфатаз, тем самым ингибировать рост многих па-
тогенов. Возможно, на этом отрезке кишки S. boulardii раз-
рушает жизнеспособные H. pylori, которые выделяются с
калом и фекально-оральным путем вызывают реинфек-
цию, поддерживая высокую колонизацию H. pylori в слизи-
стой оболочке желудка [48].

S. boulardii совместно с нормальной микрофлорой, а
иногда в качестве «суррогата» нормальной микрофлоры,
пока последняя не восстановилась, способствует повыше-
нию уровня короткоцепочечных жирных кислот (особен-
но бутирата), которые являются важным фактором коло-
низационной резистентности, обеспечивающей стабиль-
ность состава кишечной микрофлоры, одного из механиз-
мов поддержания оптимальных значений рН в просвете
толстой кишки. Повышение концентрации короткоцепо-
чечных жирных кислот сочетается со снижением осмоти-
ческого давления в толстой кишке и ведет к уменьшению
диареи [48, 51]. Трофическое и противовоспалительное
действие S. boulardii осуществляется за счет выработки по-
лиаминов (спермина и спермидина), которые увеличи-
вают всасывание глюкозы энтероцитами, повышают ак-
тивность дисахаридаз кишечного эпителия, что улучшает
всасывание углеводов, способствуют созреванию энтеро-
цитов [48, 51]. Также повышается местный иммунитет пу-
тем активации комплемента и повышения секреции имму-
ноглобулина A в криптах и на поверхности кишечного
эпителия, уменьшается продукция провоспалительных
цитокинов путем блокады ERK1/2 и МАР-киназы, которые
стимулируют синтез ИЛ-8, пролиферацию и апоптоз 
[48, 51]. S. boulardii может уменьшать выраженность муко-
зита, восстанавливать транспорт жидкости, стимулировать
продукцию протеинов и энергии [51].

В настоящее время опубликовано значительное число
рандомизированных клинических исследований и мета-
анализов, результаты которых свидетельствуют о том, что
S. boulardii существенно улучшает переносимость ЭТ и ча-
стоту побочных лекарственных воздействий, увеличивает
эффективность разных схем ЭТ. Первенство в этом вопро-
се принадлежит F.Cremonini и соавт., которые впервые из-
учили действие дрожжевых грибов и пробиотиков на эра-
дикацию H. pylori. В тройном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании на параллельных группах 85 бес-
симптомных носителей H. pylori были рандомизированы
на 3 группы для проведения 14-дневных режимов терапии:
S. boulardii, L. acidophilus + Bifidobacterium lactis, плацебо.
Все пациенты получали 7-дневную тройную ЭТ (рабепра-
зол 20 мг, кларитромицин 500 мг и тинидазол 500 мг дваж-
ды в день). В конце 2-й недели частота эрадикации H. pylori
была практически одинакова во всех группах. Однако ча-
стота ААД была существенно ниже в группе S. boulardii
(5%), чем в группах пациентов, получавших другие про-
биотики и плацебо (30%) [56].

В мультицентровом проспективном исследовании 
376 пациентов с язвенной болезнью и неязвенной диспеп-
сией, получавших 14 дней ЭТ омепразолом, кларитроми-
цином и амоксициллином, были рандомизированы в груп-
пу для получения S. boulardii 500 мг 2 раза в день к ЭТ и



контрольную, пациенты которой пробиотика не получали.
Во время проведения ЭТ частота диареи в основной груп-
пе составила 5,9%, в то время как у больных контрольной
группы она отмечалась в 11,5% случаев (р=0,049). В после-
дующем диарея наблюдалась в 1,0 и 3,8% случаев (р=0,09). 
В данном исследовании также не были выявлены суще-
ственные различия в эффективности ЭТ [57].

В проспективном рандомизированном плацебо-контро-
лируемом двойном слепом исследовании под наблюдени-
ем находились 124 пациента с H. pylori-ассоциированной
диспепсией, которые получали 14-дневную тройную тера-
пию (лансопразол 30 мг, кларитромицин 500 мг и амокси-
циллин 1000 мг дважды в день). Они были рандомизирова-
ны для получения дополнительно 1000 мг S. boulardii в
течение 14 дней или плацебо. Эффективность ЭТ была вы-
ше в основной группе по сравнению с плацебо-группой
(71,0% против 59,7%), однако, несмотря на различие в
11,3%, оно было статистически недостоверным (p>0,05).
Диарея регистрировалась у 14,5 и 30,6% соответственно
(p<0,05). Чувство дискомфорта в эпигастральной области
сохранялось у 14,5 и 43,5% соответственно (p<0,01)]. Выра-
женность диспепсии по шкале Glasgow Dyspepsia Question-
naire после лечения была 1,38±1,25 (0–5) и 2,22±1,44 (0–6)
соответственно (p<0,01) [58].

По данным метаанализа, проведенного H.Szajewska и со-
авт. и опубликованного в 2010 г., который включал резуль-
таты 14 РКИ, было доказано, что дополнительное назначе-
ние S. boulardii способствует повышению эффективности
ЭТ [47]. Все больные получали стандартную тройную тера-
пию на основе кларитромицина. В целом 460 человек до-
полнительно принимали S. boulardii в суточной дозе 500,
750, 1000 мг. Пациенты, отнесенные к контрольной группе
(n=455), получали плацебо. Частота эрадикации H. pylori у
участников основной группы в среднем составила 80%, в
то время как в контрольной группе ее уровень был 71%, т.е.
разница составила 9%. Различия были статистически до-
стоверны, для основной группы ОР=1,13 (95% ДИ
1,05–1,21; р=0,001). Нежелательные лекарственные реак-
ции отмечены в 12,9 и 24,3% случаев соответственно, та-
ким образом, добавление S. boulardii к схеме тройной ЭТ
способствовало снижению данных реакций приблизи-
тельно в 2 раза (ОР 0,46; 95% ДИ 0,3–0,7). Диарея регистри-
ровалась в 5,6 и 12,2% случаев соответственно. Необходи-
мо отметить, что на результаты именно этого метаанализа
ссылались эксперты консенсуса Маастрихт IV в рекомен-
дации использования пробиотиков при проведении ЭТ
(P.Malfertheiner, 2010).

В 2015 г. H.Szajewska и соавт. опубликовали результаты
нового метаанализа, включившего 11 рандомизированных
клинических исследований, посвященных данной пробле-
ме. Всего в этих исследованиях наблюдались 2200 пациен-
тов, получавших стандартную тройную терапию. Среди 
853 больных, дополнительно получавших S. boulardii, эф-
фективность ЭТ составляла 80% (95% ДИ 77–82), в то время
как в контрольной группе она была на уровне 71% (95% ДИ
68–74), т.е. и в данном анализе использование S. boulardii
увеличило эффективность ЭТ на 9%. Для основной груп-
пы ОР=1,11; 95% ДИ 1,06–1,17. Прием S. boulardii суще-
ственно снижал риск нежелательных лекарственных ре-
акций (ОР=0,44; 95% ДИ 0,31–0,64), в частности диареи
(ОР=0,51; 95% ДИ 0,42–0,62) и тошноты (ОР=0,6; 95% ДИ
0,44–0,83) [59].

С 1984 г. около 250 млрд человек прошли лечение 
S. boulardii, а их эффективность, безопасность и хорошая
переносимость на сегодняшний день подтверждены мно-
гочисленными клиническими исследованиями. Изло-
женное обусловливает широту спектра клинического
применения препарата, содержащего S. boulardii, про-
изводства Biocodex (Франция), в том числе и в качестве
средства, обеспечивающего повышение эффективности

ЭТ, которая подтверждена, как было показано ранее, на
самом высоком уровне.

Суммируя сказанное, можно сделать вывод, что процесс
повышения эффективности ЭТ является многофакторным
и включает в себя, наряду с несомненной целесообраз-
ностью следования рекомендациям международных и на-
циональных гастроэнтерологических сообществ, разрабо-
танных на основании многочисленных клинических ис-
следований, выполненных с позиций доказательной меди-
цины и региональных особенностей, ряд других путей. 
В качестве данных мер можно назвать учет резистентности
Н. pylori к антибиотикам в конкретном регионе, пролонга-
цию ЭТ, введение препаратов висмута четвертым компо-
нентом в стандартную схему ЭТ, использование последова-
тельной схемы ЭТ, а также тройной ЭТ с левофлоксацином,
двойных доз более мощных ИПП. Новым прорывом можно
назвать доказательство высокой эффективности использо-
вания пробиотиков и, в частности, S. boulardii при проведе-
нии ЭТ, позволяющее не только существенно уменьшить
частоту нежелательных явлений, но и увеличить эффектив-
ность стандартных схем ЭТ.
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При выборе лекарственного препарата врач руковод-
ствуется патогенетическими механизмами основно-

го заболевания и наличием сопутствующей патологии [1].
В связи с совершенствованием диагностических воз-

можностей, а также наряду с так называемым накоплением
болезней с возрастом в большинстве клинических случа-
ев присутствует сопутствующая (коморбидная) патоло-
гия [2]. Проблема коморбидности широко обсуждается у
разных категорий пациентов [3, 4], а ее причинами могут
быть анатомическая близость пораженных органов, вре-
менная причинно-следственная связь между болезнями 
и др.

Сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
(ГЭРБ) и ишемической болезни сердца (ИБС) встречается
в 35–40% случаев и занимает 2-е место после эрозивно-яз-
венных поражений желудка и двенадцатиперстной кишки
при ИБС и артериальной гипертонии (АГ) [5, 6]. По другим
данным, распространенность ГЭРБ среди лиц с ИБС, вери-
фицированной с помощью коронароангиографии, варь-
ирует от 30 до 50% [7].

Если заболевания развиваются на соматически отяго-
щенном фоне (как, например, при сочетании ГЭРБ и ИБС,
особенно у больных старших возрастных групп), то это
вызывает дополнительные сложности в диагностике, так-
тике ведения данного контингента пациентов независимо
от возраста, в частности, подборе адекватного комплекс-
ного лечения [6, 8–10].

ГЭРБ занимает одно из ведущих мест среди заболеваний
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Симптомы ГЭРБ об-
наруживаются почти у 1/2 взрослого населения развитых
стран, а при неуклонном росте заболевания это дает осно-
вание относить ее к болезням ХХI в. [11]. В последнее деся-
тилетие на разных международных гастроэнтерологиче-
ских форумах широко обсуждаются вопросы эпидемиоло-
гии, диагностики и терапии ГЭРБ. На основании данных
крупных метаанализов и принципов доказательной меди-
цины были приняты согласительные документы: Генваль-

ский (1999 г.), Монреальский (2005 г.), Американский
(2006 г.), Гшадтский (2008 г.) и др.

Результаты популяционного исследования МЭГРЕ (из-
учение распространенности ГЭРБ в России), проведенно-
го по международной методологии, продемонстрировали
наличие количественных критериев ГЭРБ у 13,3% опро-
шенных. Распространенность заболевания увеличивается
с возрастом. Если у респондентов до 44 лет количествен-
ные признаки ГЭРБ выявляются в 10,8%, то после 60 лет – в
18,8%, при этом у пожилых женщин распространенность
ГЭРБ достигает 24%. Также отмечено, что большинство
респондентов даже при частом возникновении симптомов
не придают им существенного значения. К врачу обраща-
лись лишь 29,2% респондентов с частой изжогой [7].

По данным А.А.Машаровой (2008 г.), ГЭРБ как единствен-
ное заболевание была обнаружена у 95 (36,7%) из 259
больных до 60 лет и лишь у 1 (0,4%) пациента старше 60;
p<0,0001. При этом три и более сопутствующих заболева-
ния чаще встречались у лиц пожилого и старческого воз-
раста по сравнению с пациентами моложе 60 лет, соответ-
ственно 14,3 и 51,4% (p<0,0001). У больных старше 60 лет в
структуре сопутствующей патологии преобладают АГ
(59,3%) и ИБС (41,1%), требующие постоянного приема со-
ответствующих лекарств. У больных моложе 60 лет ГЭРБ
чаще сочетается с заболеваниями гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны – хроническим панкреатитом (34,0%), стеа-
тозом печени (21,6%), язвенной болезнью двенадцати-
перстной кишки в анамнезе (18,9%), хроническим холеци-
ститом (16,6%) и др. [12].

Е.В.Онучина, С.И.Брикова [13] провели анализ частоты
развития осложнений ГЭРБ у пациентов разных возраст-
ных групп. В стационарных условиях были обследованы
1100 человек в возрасте от 60 до 75 лет (средний 69,0±
5,9 года) и 453 больных в возрасте от 36 до 60 лет (средний
45,6±9,4 года). Общее количество осложнений у пожилых
лиц достигло 14,5%, а в группе среднего возраста этот по-
казатель составил только 5,7% (p<0,001). Анализ отдельных
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осложнений установил наибольшее влияние возрастного
фактора на возникновение язв по сравнению со стрикту-
рами и кровотечениями. Полученные данные показали,
что ГЭРБ у пожилых пациентов является тяжелым заболе-
ванием, ассоциированным (особенно при эрозивной фор-
ме) с повышенным риском развития осложнений.

Близкое анатомическое положение и общность иннер-
вации сердца и пищевода обусловливают триггерное влия-
ние гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР) на возникнове-
ние коронарной вазоконстрикции и нарушений ритма
сердца у лиц с ИБС.

Боль в грудной клетке как проявление ГЭРБ встречается
довольно часто и выходит на 2-е место после изжоги. Кар-
диальный синдром занимает важное место среди атипич-
ных проявлений ГЭРБ и включает в себя не только боль в
груди, но и нарушения сердечного ритма функционально-
го характера. Физическая нагрузка может стимулировать
ГЭР с последующим развитием боли за грудиной, которая
по интенсивности и характеру проявлений может быть
аналогична ангинозной, что создает трудности диффе-
ренциальной диагностики [7]. Например, исследование
ERASE Chest Pain Trial, проведенное в Филадельфии, пока-
зало, что у 81–86% пациентов, обратившихся за экстрен-
ной медицинской помощью с жалобами на загрудинную
боль, не был подтвержден диагноз ИБС [14].

При сочетании ИБС и заболеваний пищеварительной
системы для верификации причины загрудинной боли не-
обходимы проведение комплексного обследования, в том
числе одновременное проведение суточной электрокар-
диографии и pН-мониторирования [6, 15], что позволит
оценить количество и временную взаимосвязь возникно-
вения рефлюксов и нарушений ритма сердца либо эпизо-
дов преходящей ишемии.

Следовательно, вопросы диагностики и терапии ГЭРБ у
больных разных возрастных групп до сих пор остаются
спорными, но это особенно актуально у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, у которых часто имеется ши-
рокий спектр сопутствующей патологии, ведущий к недо-
оценке и неверной трактовке симптомов ГЭРБ.

Кроме этого, пожилые больные обычно получают мно-
жество препаратов по поводу сопутствующей патологии,
что может способствовать появлению или усугублению
симптомов ГЭРБ, также возникает проблема риска ле-
карственных взаимодействий.

Воздействие лекарственных препаратов на появление
и прогрессирование симптомов заболеваний сердечно-
сосудистой и пищеварительной систем не только созда-
ет определенные диагностические трудности, но и дик-
тует необходимость поиска оптимизации методов диаг-
ностики и терапии лиц с коморбидным течением ИБС и
ГЭРБ [16].

Известно, что препараты, применяемые для лечения
ИБС и АГ, в том числе нитраты и антагонисты кальция, ока-
зывая расслабляющее действие на гладкую мускулатуру
пищевода, могут увеличивать количество рефлюксов. У па-
циентов с полиморбидной патологией данное обстоятель-
ство может приводить к усугублению симптомов ГЭР, сле-
довательно, вопрос лечения пациентов с ГЭРБ приобрета-
ет особое значение [10, 17].

Основные средства терапии ГЭРБ – антисекреторные
препараты и прокинетики, так как решающая роль в пато-
генезе данного заболевания принадлежит нарушению мо-
торики пищевода, что способствует возникновению ГЭР и
воздействию агрессивного желудочного содержимого на
слизистую пищевода. Наиболее эффективными среди ан-
тисекреторных препаратов становятся ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП), имеющие существенное преимуще-
ство перед блокаторами Н2-рецепторов. Об этом свиде-
тельствуют данные метаанализов крупных исследований,
нашедших отражение в практических рекомендациях

Американской гастроэнтерологической ассоциации (уро-
вень доказательств: А) [18].

В литературе имеются данные о том, что терапия, на-
правленная на устранение ГЭР, может оказывать положи-
тельное действие на течение ИБС, а именно снижать коли-
чество эпизодов ишемии миокарда и нарушений ритма
сердца.

В работе О.П.Алексеева и соавт. [19] опубликованы ре-
зультаты исследования по изучению влияния антисекре-
торной терапии на течение ИБС. В группе больных с соче-
танным течением ГЭР и ИБС чаще, чем при монопатоло-
гии, возникали боли в грудной клетке, регистрировался
высокий функциональный класс стенокардии, более 
1/2 пациентов были рефрактерны к проводимой анти-
ангинальной терапии. Дополнительное назначение ИПП
привело к уменьшению количества приступов стенокар-
дии, снижению потребности в нитратах.

Положительное воздействие ИПП на течение ИБС было
также продемонстрировано в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании J.Budzyсski в 2008 г. Автор
показал уменьшение количества эпизодов достоверной
депрессии сегмента ST при проведении тредмил-теста в
динамике по сравнению с исходными данными на фоне
ИПП у лиц с ИБС и ГЭР [20].

Самый высокий процент эффективного лечения обост-
рений ГЭРБ и сохранения ремиссии достигается при ком-
бинированном применении ИПП, прокинетиков и альги-
натов [21].

ИПП – препараты, снижающие продукцию соляной
кислоты, блокируя водородно-калиевую аденозинтри-
фосфатазу – Н+/К+-АТФазу (протонная помпа) в парие-
тальных клетках слизистой оболочки желудка, обладают
самым мощным эффектом среди всех антисекреторных
средств и занимают лидирующее положение в лечении
кислотозависимых заболеваний органов пищеварения,
таких как ГЭРБ, диспепсиия, синдром Золлингера–Элли-
сона, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной
кишки, гастрит, дуоденит, панкреатит, повреждение сли-
зистой оболочки желудка, вызванное приемом нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, а также забо-
леваний, при которых показана эрадикация Helicobacter
pylori [22–25].

ИПП после прохождения через пищевод и желудок,
растворяясь в тонкой кишке, поступают через кровенос-
ные сосуды в печень, затем проникают через мембрану
обкладочных клеток слизистой оболочки желудка, кон-
центрируясь во внутриклеточных канальцах париеталь-
ных клеток. В секреторных канальцах (при кислом
значении рН) ИПП включаются в протонную помпу, де-
лая ее не способной участвовать в транспортировке
ионов, необратимо исключая из процесса секреции со-
ляной кислоты.

ИПП угнетают выработку соляной кислоты на 100%,
причем ввиду необратимости взаимодействия с фермента-
ми эффект сохраняется в течение нескольких дней.

Антисекреторное действие ингибиторов Н+/К+-АТФазы
определяется количеством ингибитора, накопившегося в
канальцах париетальной клетки, и периодом полужизни
протонной помпы.

Отмена препарата не сопровождается феноменом рико-
шета, а кислотопродукция восстанавливается в течение не-
скольких дней после синтеза новых молекул H+/K+-АТФазы.

Существует 5 типов ИПП (омепразол, пантопразол, лан-
сопразол, рабепразол, эзомепразол). В настоящее время
большинство исследований демонстрирует, что эффек-
тивность сопоставимых доз разных ИПП в курсовом лече-
нии кислотозависимых заболеваний одинакова.

Однако ИПП отличают скорость наступления и продол-
жительность антисекреторного действия, особенности
метаболизма, межлекарственного взаимодействия [26], что
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нашло отражение в дискуссии по применению антиагре-
гантной терапии пациентов с ИБС.

Хорошо известно, что обязательными для лечения ИБС,
стенокардии являются антитромбоцитарные средства, ко-
торые снижают агрегацию тромбоцитов и позволяют пред-
отвратить образование тромбов в коронарных артериях. 
В связи с благоприятным соотношением польза/риск аце-
тилсалициловая кислота в низких дозах становится препа-
ратом выбора в большинстве случаев [27].

Альтернативным антитромбоцитарным препаратом, ко-
торый не оказывает прямого действия на слизистую обо-
лочку желудка и реже вызывает диспептические симпто-
мы, является клопидогрел. Основным исследованием, в ко-
тором была продемонстрирована эффективность клопи-
догрела у больных со стабильной коронарной болезнью
сердца, было CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events) [28].

Однако риск желудочно-кишечных кровотечений мо-
жет повыситься при применении любых антитромбоци-
тарных средств. Выраженность этого эффекта при лече-
нии клопидогрелом неизвестна в связи с отсутствием пла-
цебо-контролируемых исследований [29]. В случае разви-
тия эрозий слизистой оболочки при терапии антиагреган-
тами и для защиты слизистой желудка могут быть исполь-
зованы ингибиторы желудочной секреции. Эрадикация 
H. pylori также снижает риск желудочно-кишечных крово-
течений, связанных с приемом ацетилсалициловой кисло-
ты [30].

В последние годы было обнаружено и исследуется ле-
карственное взаимодействие ИПП и антиагреганта клопи-
догрела. По сравнению с монотерапией ацетилсалицило-
вой кислотой ее комбинация с клопидогрелом значитель-
но снижает частоту возникновения рецидивов острого ин-
фаркта миокарда. Для уменьшения риска гастроинтести-
нальных осложнений больным, получающим такую тера-
пию, назначают ИПП. Поскольку клопидогрел является
пролекарством, биоактивация которого опосредована
изоферментами цитохрома Р450, в основном CYP2C19,
прием ИПП, метаболизируемых этим цитохромом, может
снизить активацию и антиагрегантный эффект клопидо-
грела [31].

В мае 2009 г. на 32-й Ежегодной конференции Общества
сердечно-сосудистой ангиографии и вмешательств (Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions – SCAI) бы-
ли представлены данные, свидетельствующие, что одновре-
менное применение клопидогрела и ИПП значительно уве-
личивает риск возникновения значимых неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий, к которым относятся ин-
фаркт миокарда, инсульт, нестабильная стенокардия и ко-
ронарная смерть, а также повышает необходимость по-
вторных коронарных вмешательств. Такой вывод был сде-
лан по результатам широкомасштабного исследования,
проведенного в США при анализе базы данных Medco, в ко-
тором оценивали риск осложнений при одновременном
приеме ИПП и клопидогрела у больных, перенесших стен-
тирование. Оказалось, что риск возникновения значимых
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у лиц,
принимавших ИПП совместно с клопидогрелом (n=9862),
составил 25%, в то время как у больных, не получавших
ИПП (n=6828), риск был ниже – 17,9%. В связи с этим SCAI
выпустило официальное заявление, в котором говорится о
необходимости дополнительного изучения данной про-
блемы. Управление по контролю пищевых продуктов и ле-
карств в США (Food and Drug Administration – FDA) опубли-
ковало сообщение о возможном уменьшении эффекта кло-
пидогрела при приеме ИПП (омепразола) и нежелательно-
сти использования такой комбинации.

Немного позднее (в июле 2009 г.) был опубликован об-
зор литературы о взаимодействии ИПП и клопидогрела
(PubMed, 1980 – январь 2009, абстракты съезда Американ-

ской ассоциации сердца – American Heart Association,
2008; и научной сессии SCAI, 2009), отмечено, что есть до-
статочно данных, свидетельствующих, что омепразол
имеет значимое лекарственное взаимодействие с клопи-
догрелом.

Известно, что метаболизм ИПП осуществляется в печени
с участием изоформ цитохрома Р450: CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 и CYP3A4. В процессе метаболизма происходит
снижение их монооксидазной активности. Сравнительное
исследование in vitro ингибирующего эффекта всех 5 ИПП
на эти ферментные системы выявило значительные отли-
чия. Было показано, что CYP2C9 ингибируют все ИПП, в
меньшей мере – эзомепразол. Наибольшее ингибирующее
действие в отношении CYP2C19 проявляет лансопразол, в
меньшей степени – омепразол и эзомепразол. Еще ниже
эффект рабепразола, однако значительное ингибирую-
щее воздействие на активность CYP2C19 оказывает его
тиоэфир, образующийся в ходе неферментного метабо-
лизма. Наименьшее влияние на CYP2C19 оказывает панто-
празол.

Таким образом, у больных, принимающих клопидогрел
после острого инфаркта миокарда, сопутствующий прием
ИПП, ингибирующих цитохром Р450 2С19 (омепразол,
лансопразол или рабепразол), повышает риск повторного
инфаркта миокарда. Этот эффект не наблюдается при те-
рапии пантопразолом, что связано с механизмом метабо-
лической биоактивации клопидогрела. В связи с этим ре-
комендовано при необходимости применения ИПП у
больных, принимающих клопидогрел, отдавать предпоч-
тение пантопразолу.

В список возможных лекарственных взаимодействий с
ИПП входят варфарин, глибенкламид, диазепам, дигок-
син, диклофенак, карбамазепин, кофеин, L-тироксин, ме-
топролол, напроксен, нифедипин, оральные контрацеп-
тивы, пироксикам, теофиллин, феназон, фенитоин, ци-
клоспорин, этанол и др. Ни с одним из перечисленных
препаратов пантопразол не имеет лекарственного взаи-
модействия [32, 33].

Следовательно, если больному, получающему ИПП, по-
казан одновременный прием других лекарств, препаратом
выбора становится пантопразол, профиль взаимодействия
которого наиболее хорошо изучен и описан.

Существует определенный алгоритм, согласно которому
при необходимости назначения антитромбоцитарной те-
рапии пациенту с ИБС врач должен оценить факторы рис-
ка со стороны ЖКТ. При наличии язвенной болезни жела-
тельны проведение эзофагогастродуоденоскопии с опре-
делением H. pylori и лечение при его обнаружении. ИПП
больному назначают в следующих случаях: если в анамне-
зе имеются указания на кровотечения из ЖКТ; если паци-
енту необходима двойная антитромбоцитарная терапия;
если больной получает нестероидные противовоспали-
тельные препараты. При отсутствии перечисленных фак-
торов, но при возрасте больного старше 60 лет и/или на-
личии у него ГЭРБ назначение ИПП также рекомендовано
для профилактики эрозивно-язвенных поражений ЖКТ.

У всех ИПП продолжительность антисекреторного эф-
фекта коррелирует не с концентрацией препарата в плаз-
ме крови, а с площадью под фармакокинетической кривой
«концентрация–время» (AUC), которая отражает количе-
ство препарата, достигшего протонной помпы [34]. После
первого приема ИПП самый высокий показатель AUC у
пантопразола, что обеспечивает наибольшую продолжи-
тельность его антисекреторного эффекта в дневной и ноч-
ной периоды [35, 36].

Пантопразол является наиболее рН-селективным ИПП.
Он быстро активируется при низких значениях рН и прак-
тически прекращает превращение в активное вещество
при рН 5, что ограничивает возможное нежелательное
влияние на SH-группы тканей, не имеющих отношения к
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секреции соляной кислоты [37]. Эта особенность фарма-
кокинетики делает пантопразол наиболее безопасным
при длительной терапии.

По данным С.Calapese и соавт. (2007 г.) [38], пантопразол
является ИПП выбора у пожилых больных. Данный факт
нашел подтверждение в работе профессора А.П.Погромо-
ва и соавт., в которой продемонстрированы существенное
уменьшение изжоги и улучшение качества жизни у пожи-
лых лиц с ИБС и АГ в сочетании с ГЭРБ, что свидетельству-
ет о выраженной действенности пантопразола [39].

Важно отметить, что полипрагмазия, часто наблюдаемая
у пациентов пожилого возраста, в ряде случаев способству-
ет низкой комплаентности больных [40]. Неадекватная
оценка своего состояния, наличие более тяжелых сопут-
ствующих заболеваний являются причиной самостоятель-
ной отмены терапии. Это в итоге может приводить к кажу-
щейся меньшей клинической эффективности лекарствен-
ных средств, применяемых для лечения ГЭРБ. Индивиду-
альный, рациональный выбор терапии и коррекция схемы
лечения сопутствующих заболеваний становятся важной
задачей, стоящей перед клиницистом, для решения кото-
рой необходим весь комплекс знаний об особенностях па-
тогенеза, манифестации и клинического течения болез-
ней у лиц старшей возрастной группы.

Таким образом, с учетом высокой эффективности при
минимально выраженном лекарственном взаимодей-
ствии примером рациональной терапии больных соче-
танной патологией ИБС и ГЭРБ является применение пан-
топрозола.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – од-

но из наиболее распространенных хронических заболева-
ний печени в мире. Данная нозологическая группа объеди-
няет спектр патологических состояний, включая жировой
стеатоз (гепатоз), который в большинстве случаев имеет
доброкачественное течение, а также неалкогольный стеа-
тогепатит (НАСГ), характеризующийся потенциалом к
прогрессированию в цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ную карциному [1, 2]. Распространенность НАЖБП уже но-
сит характер пандемии, коррелируя с уровнем ожирения
среди населения [3, 4]. Данное заболевание встречается как
у взрослых, так и у детей и не имеет существенных гендер-
ных различий. Недавние исследования, проведенные в
США, демонстрируют, что НАЖБП страдают от 20 до 46%
асимптоматичных пациентов [5–7]. Популяционные ко-
гортные исследования в странах Азии также выявили вы-
сокую распространенность НАЖБП среди населения это-
го региона, варьирующую от 12 до 27,3% [8–11].

В Российской Федерации до недавнего времени отсут-
ствовали объективные данные о распространенности
НАЖБП. Однако в 2007 г. завершилось открытое много-
центровое проспективное эпидемиологическое исследо-
вание DIREG_L_01903, в рамках которого ставилась задача
анализа заболеваемости городского населения. Данная ра-
бота позволила получить исчерпывающую информацию
об эпидемиологической структуре НАЖБП в России: рас-
сматриваемая нозология была выявлена у 26,1% пациен-
тов, среди них цирроз печени обнаружен у 3% больных,
стеатоз – у 79,9%, стеатогепатит – у 17,1% [12].

В связи с высокой распространенностью НАЖБП, а так-
же потенциалом к прогрессирующему течению чрезвы-
чайно актуальным представляется вопрос о доступной, эф-
фективной и ранней диагностике этой патологии. Целью

данной обзорной статьи является освещение различных
современных лабораторных и инструментальных методов
диагностики НАЖБП и НАСГ, применяющихся в России и
за рубежом, а также перспективных разработок в этом на-
правлении медицины.

Клинические критерии
В рутинной клинической практике в подавляющем боль-

шинстве случаев диагноз НАЖБП устанавливают случайно
на основании совокупности клинических, лабораторных
и инструментальных данных. Лишь единичные пациенты
предъявляют жалобы на слабость, чувство дискомфорта
или невыраженные боли в правом подреберье [13, 14]. 
У 48–100% пациентов заболевание протекает асимптома-
тично [4, 15].

При физикальном обследовании имеет место невыра-
женная гепатомегалия, выявление которой с помощью
пальпации и перкуссии может быть затруднено в случае
наличия ожирения у пациента. Появление малых печеноч-
ных знаков (телеангиэктазии, пальмарная эритема, гине-
комастия), спленомегалии, асцита свидетельствует об ис-
ходе заболевания в цирроз печени (табл. 1). Стоит отме-
тить, что в процессе сбора анамнеза у пациента с НАЖБП
важно исключить злоупотребление алкоголем как этиоло-
гическую причину поражения печени. Неалкогольный ха-
рактер поражения устанавливается в том случае, если па-
циент вовсе не употребляет алкоголь либо его количество
не превышает 30 г в день для мужчин и 20 г – для женщин
(в пересчете на этанол) [13, 16].

Лабораторная диагностика
Лабораторная диагностика позволяет дифференциро-

вать форму НАЖБП. Так, в случае отсутствия цитолитиче-
ского синдрома диагностируется стеатоз печени, наличие
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же цитолиза свидетельствует о процессе воспаления и со-
ответствует НАСГ, активность которого определяется в за-
висимости от степени повышения печеночных трансами-
наз (обычно не превышающего 2–4 нормы) [4, 14]. Крайне
редко печеночные трансаминазы могут достигать десяти-
кратного превышения референсного интервала, что тре-
бует дифференциальной диагностики с острым гепатитом,
прежде всего вирусного генеза. При оценке соотношения
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартат -
аминотрансферазы (АСТ) чаще отмечается преобладание
АЛТ в отличие от алкогольного гепатита, где в большем ко-
личестве случаев, напротив, уровень АСТ превышает уро-
вень АЛТ [17]. По данным ретроспективных исследований,
при НАЖБП средний уровень АЛТ составляет 83 ЕД/л, а
АСТ – 63 ЕД/л [18]. Для дифференцировки гистологически
верифицированного НАСГ от стеатоза были предложены
пороговые значения показателей АЛТ (более 60 ЕД/л) и
АСТ (более 35,2 ЕД/л); табл. 2 [19].

Так как пациенты с НАЖБП требуют длительного дина-
мического наблюдения, а в зависимости от использования
различных тест-систем референсные значения могут ши-
роко варьировать, целесообразно указывать, помимо абсо-
лютного значения АЛТ и АСТ, во сколько раз превышена
норма. Это позволяет проиллюстрировать динамику био-
химических показателей на разных этапах наблюдения
пациента.

Повышение уровня щелочной фосфатазы и g-глутамил-
транспептидазы, как правило, незначительно и не является
специфическим для НАЖБП. Уровень общего билирубина,
альбумина и протромбиновое время не превышают гра-
ниц референсных значений нормы [2]. У пациентов с цир-
розом печени необходимо определение синтетической
функции печени (альбумин, холинэстераза, протромби-
новый индекс) для суждения о тяжести процесса.

НАЖБП является диагнозом исключения, поэтому при
впервые заподозренном диагнозе необходимо исключе-
ние нарушения обмена меди (болезнь Вильсона–Конова-
лова), железа (гемохроматоз), маркеров хронических ви-
русных гепатитов В и С. Нередко у пациентов с НАЖБП от-
мечается повышение ферритина (в среднем у 50% пациен-
тов), а процент насыщения трансферрина железом повы-
шен на 10% [1]. Эти находки чаще обусловлены наличием
синдрома перегрузки железом, но при значении насыще-

ния трансферина железом 45% и более необходимо прове-
дение генетического тестирования для исключения на-
следственного гемохроматоза.

Чрезвычайно важным является исключение у пациентов
маркеров вирусного гепатита С, так как в этом случае ви-
русное поражение может быть причиной возникновения
и прогрессирования НАЖБП, особенно при инфицирова-
нии генотипом 3 вируса [20].

При НАЖБП низкие титры антинуклеарных антител
(ANA) или антител к гладкой мускулатуре (ASMA) вы-
являются в 23–36% случаев, что требует дифференциаль-
ной диагностики с аутоиммунными поражениями печени
[1]. При этом уровень сывороточных иммуноглобулинов G
у пациентов с НАЖБП, как правило, в пределах нормы. По-
мимо комплексной оценки цитолитического синдрома в
динамике этим пациентам для верификации диагноза не-
обходимо проведение биопсии печени.

Инструментальная диагностика
Не будет преувеличением сказать, что рутинным инстру-

ментальным методом визуализации состояния паренхимы
печени является ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и, хотя НАЖБП имеет целый ряд от-
личительных особенностей, тем не менее диагноз не мо-
жет быть установлен на основании результатов УЗИ, а яв-
ляется следствием комплексного анализа клинико-лабора-
торных, анамнестических и инструментальных данных
[14]. Широкое диагностическое применение УЗИ обуслов-
лено доступностью метода, его широким распространени-
ем и невысокой стоимостью [16]. УЗИ обладает достаточ-
ной степенью точности при диагностике НАЖБП, его чув-
ствительность составляет 60–94%, а специфичность –
66–97% [21]. Однако у пациентов с морбидным ожирением
(2–4-я степень) чувствительность и специфичность мето-
да снижаются.

Ультразвуковыми критериями, позволяющими заподо-
зрить НАЖБП, являются:

• умеренное увеличение размеров печени;
• снижение эхогенности паренхимы (так называемый

эффект «яркой печени»);
• обеднение или отсутствие визуализации сосудистого

рисунка;
• «затухание» ультразвукового луча (рис. 1).

Diseases of the hepatobiliary system

Таблица 1. Симптомы, данные физикального обследования и лабораторные критерии НАЖБП

Симптомы Данные физикального обследования Лабораторные критерии

Часто встречающиеся признаки

• Отсутствие симптоматики (у 48–100% паци-
ентов)

• Умеренная гепатомегалия

• Повышение уровня АЛТ и АСТ в 2–4 раза
• Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ)<1
• Незначительное повышение уровня щелоч-

ной фосфатазы у 1/3 пациентов
• Уровень общего билирубина, альбумина и

протромбиновое время в пределах нормы
• Повышенный уровень сывороточного фер-

ритина

Редко встречающиеся признаки

• Незначительная боль в правом подреберье 
• Недомогание, слабость

• Телеангиэктазии
• Пальмарная эритема
• Гинекомастия
• Спленомегалия
• Асцит

• Низкий титр антинуклеарных антител

Таблица 2. Специфичность и чувствительность биохимических показателей для дифференцировки гистологически верифициро-
ванного НАСГ от стеатоза печени [19]

Показатель НАСГ (ЕД/л) Стеатоз (ЕД/л)
Пороговое значение для дифференциров-

ки (чувствительность и специфичность)

АЛТ 134,9±94,1 90,5±76,4 60 (71%, 60%)

АСТ 75,2±41,1 46,4±23,5 35,2 (71%, 55%)
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Помимо УЗИ в рамках диагностики НАЖБП среди визуа-
лизационных методов исследования используются ком-
пьютерная (КТ) и магнитно-резонансная томография
(МРТ). По данным разных авторов, чувствительность КТ
варьирует от 33 до 93% с позитивной предсказательной
ценностью 62–76% [1, 22]. Проведение КТ с болюсным уси-
лением повышает информативность исследования. У па-
циентов с НАЖБП интенсивность контрастирования пече-
ни ниже, чем селезенки, поэтому паренхима органа выгля-
дит темнее, чем селезенка (рис. 2). При нативном исследо-
вании (без контрастирования) плотность печени значи-
тельно ниже обычных показателей, вплоть до минусовых
чисел в единицах HU (норма 50–70 HU).

МРТ обладает большей чувствительностью, чем УЗИ ор-
ганов брюшной полости, особенно при диагностике сред-
невыраженного стеатоза печени [23]. При проведении ис-
следования в Т1-взвешенном режиме у пациентов с
НАЖБП определяется эффект «яркой печени» (рис. 3). МРТ
имеет чувствительность 80% и специфичность 95% для вы-
явления стеатоза печени умеренной и тяжелой степени и
чувствительность 85% и специфичность 100% при опреде-
лении легкого стеатоза [24]. Однако данное исследование
редко используется в клинике из-за дороговизны и дли-
тельности проведения [4, 21]. Внедрение режима МРТ с
определением протонной плотности жировой фракции
печени (PTFF, proton density fat-fraction), характерной для
стеатоза, является одним из наиболее перспективных на-
правлений совершенствования визуализационной диаг-
ностики НАЖБП [25].

В настоящее время в клиническую практику при диагно-
стике НАЖБП постепенно интегрируется метод протон-
ной магнитно-резонансной спектроскопии [21, 23]. Эта
неинвазивная методика обладает большими преимуще-
ствами перед другими визуализационными методами ис-
следования в диагностике стеатоза печени. Магнитно-ре-
зонансная спектроскопия базируется на принципе опре-
деления сигналов протонного резонанса, характерных для
запасов триглицеридов в гепатоцитах. В ходе верифика-
ционных исследований было выявлено, что уровень три-
глицеридов более 55,6 мг/г свидетельствует о наличии
стеатоза печени [26].

Достаточно перспективным методом неинвазивной ди-
агностики стеатоза у пациентов с НАЖБП является опре-
деление параметра затухания ультразвуковой волны (CAP,
controlled attenuation parameter) [27]. Данный метод при-
влекателен тем, что одновременно можно измерить сте-
пень как стеатоза, так и фиброза печени, так как данная
функция интегрирована в последнее поколение аппара-
тов непрямой эластометрии (Fibroscan FS-502). Техниче-
ски методика заключается в определении затухания ульт-
развуковой волны датчиком Probe-M с частотой 3,5 МГц
на глубине от 25 до 65 мм. Результаты исследования выра-
жаются в цифровом значении в дБ/м и коррелируют со
степенью стеатоза: S0 – нет стеатоза; S1 – минимальный
стеатоз, менее 5% гепатоцитов со стеатозом; S2 – умерен-
ный стеатоз, 6–32% гепатоцитов со стеатозом; S3 – выра-
женный стеатоз, 33–100% гепатоцитов со стеатозом. При
чувствительности более 90% отсчетные показатели CAP
составляют 215 дБ/м для S≥1, 252 дБ/м для S≥2 и 296 дБ/м
для S3. В совокупности с неинвазивностью метод имеет
достаточные основания для широкого применения в ру-
тинной практике [28].

Другой перспективной методикой определения стеатоза
печени у пациентов с НАЖБП является гепатосцинтигра-
фия с радиоксеноном (133Хе) [27]. Меченый радиофарм-
препарат активно концентрируется в жировых тканях,
позволяя проводить идентификацию выраженности стеа-
тоза печени [29]. В недавнем ретроспективном исследова-
нии было показано, что данный метод обладает 94,3% чув-
ствительностью и 87,5% специфичностью при диагности-

ке НАЖБП [30]. Тем не менее данная методика еще мало из-
учена у этой категории пациентов.

В связи с тем, что НАЖБП является прогрессирующим
заболеванием, ассоциированным с формированием фиб-
роза и цирроза печени, важной клинической задачей яв-
ляется определение выраженности фибротических изме-

Заболевания гепатобилиарной системы 

Рис. 1. УЗИ органов брюшной полости пациента с НАЖБП [1].

Рис. 2. КТ пациента с НАЖБП [1].

Рис. 3. МРТ в Т1-взвешенном режиме пациента с НАЖБП [4].
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нений печени у больных с рассматриваемой патологией. 
В настоящее время доступно несколько неинвазивных ин-
струментальных методов диагностики фиброза печени,
характеризующихся рядом положительных и отрицатель-
ных сторон (табл. 3).

Непрямая эластометрия (транзиентная эластография)
печени является относительно новой неинвазивной мето-
дикой, позволяющей быстро оценить степень выражен-
ности фиброза печени, в том числе в динамике. Метод ос-
нован на свойстве механического колебания волн рас-
пространяться с разной скоростью в средах с разной
плотностью [31, 32]. При формировании участков фибро-
за плотность паренхимы печени повышается, что выража-
ется в более высоких показателях эластичности в кПа
(табл. 4) [33]. За 15 лет этот метод завоевал популярность
во многих регионах мира, однако его применение при
НАЖБП лимитировалось технической невозможностью
проведения измерения у пациентов с морбидным ожире-
нием [32, 34]. Так, у больных с индексом массы тела
(ИМТ)>30 кг/м2 частота неудач при проведении иденти-
фикации фиброза печени варьируется от 3 до 16% [35, 36].
Усовершенствование данной методики с внедрением но-
вого датчика Probe-XL позволило преодолеть описанные
ограничения метода [37]. Непрямая эластометрия являет-
ся достаточно точным методом определения степени
фиброза печени со средними показателями чувствитель-
ности и специфичности, равными 70 и 84% соответствен-
но [38]. Чувствительность методики повышается при
определении умеренного и выраженного фиброза, а так-
же цирроза печени (F2–F4), превышая 90%.

Альтернативными неинвазивными инструментальными
методиками определения фиброза печени можно считать
акустическую импульсно-волновую (ARFI)-эластографию
и магнитно-резонансную эластографию (МРЭ) [16].

Преимуществом методики ARFI-эластографии перед
непрямой эластометрией является ее возможность интег-
рирования в конвенционную ультразвуковую систему экс-
пертного класса с В-режимом [39]. Ультразвуковой датчик
продуцирует акустический импульс, который генерирует
сдвиговые волны, распространяющиеся в ткань печени.
Скорость проникновения сдвиговых волн увеличивается
с жесткостью ткани и, соответственно, с тяжестью фибро-
за и измеряется в м/с [40]. В исследовании на смешанной
популяции пациентов с разными хроническими заболе-
ваниями печени была продемонстрирована эквивалент-
ная точность ARFI-эластографии и непрямой эластомет-
рии [41]. У пациентов с НАЖБП показана высокая диагно-

стическая точность ARFI-эластографии при диагностике
III и IV стадии фиброза (площадь под ROC-кривой – AU-
ROC 0,97) [42].

МРЭ также основана на принципе индукции сдвиговой
волны в ткань печени и последующей регистрации ее от-
ражения с формированием цветной эластограммы [43].
Эластограмма отражает скорость движения волны и эла-
стичность ткани печени, измеряемую в кПа (рис. 4) [44].
Пилотное исследование МРЭ на смешанной популяции
пациентов с разными хроническими заболеваниями
печени показало высокую чувствительность (98%) и спе-
цифичность (99%) при определении фиброза, в случае ес-
ли показатель эластичности превышает пороговое значе-
ние в 2,93 кПа [45]. Отдельно стоит отметить, что МРЭ яв-
ляется высокочувствительной методикой для дифферен-
циации разных стадий фиброза печени (чувствитель-
ность 85,4%, специфичность 88,4%) [46].

Биопсия печени
В связи с тем, что НАЖБП – это прежде всего морфоло-

гические изменения в печени, базисом диагностики, ка-
залось бы, должна являться биопсия органа. Однако во-
прос о необходимости проведения биопсии печени всем
пациентам с НАЖБП продолжает обсуждаться [4]. Ряд спе-
циалистов придерживаются мнения, что биопсия печени
является «золотым стандартом» диагностики НАЖБП, так
как этот метод позволяет установить наличие стеатоза
печени и дать оценку воспалению, печеночно-клеточному
повреждению и фиброзу [1, 43]. Тем не менее важно отме-
тить, что биоптат представлен лишь ограниченным уча-
стком паренхимы печени, а поэтому трактовка патомор-
фологических данных может быть достаточно условна.

Гистологически при НАЖБП наблюдаются макровезику-
лярный стеатоз, баллонная дистрофия гепатоцитов с лобу-
лярным воспалением и возможным присутствием телец
Мэллори [47, 48]. Патоморфологические изменения в гепа-
тоците на начальной стадии заболевания представляют
собой интрацитоплазматическое накопление триглице-
ридов в виде небольших вакуолей (липосом). На более
поздних стадиях размер вакуолей увеличивается, что при-
водит к смещению ядра клетки к периферии [48]. При
НАСГ воспалительная реакция определяется мононуклеар-
но-нейтрофильными внутридольковыми инфильтратами
(рис. 5). Баллонная дистрофия гепатоцитов и фиброз, как
правило, преобладают в 3-й зоне печеночной дольки [49].
Фиброз печени в ранней стадии перицеллюлярный и пе-
рисинусоидальный, который со временем трансформиру-
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Таблица 3. Сравнительная характеристика инструментальных неинвазивных методов диагностики фиброза печени

Непрямая эластометрия 
(транзиентная эластография)

ARFI-эластография МРЭ

Единицы измерения кПа м/с кПа

Преимущества Быстрое получение результата
Может быть интегрирована 
в ультразвуковые аппараты 

экспертного класса

Высокая точность у пациентов 
с ожирением

Недостатки
Высокий риск неудачи измерения 

у пациентов с ожирением. Высокая
стоимость оборудования

Высокий риск неудачи измерения 
у пациентов с ожирением

Очень высокая стоимость 
оборудования. Исследование 
требует длительного времени

Таблица 4. Корреляция значений непрямой эластометрии с фиброзом печени по классификации METAVIR

Стадия фиброза печени по METAVIR Стандартные значения, кПа Скорректированные значения для НАЖБП/НАСГ, кПа [33]

F0 1,5–5,8
<7,0

F1 5,9–7,2

F2 7,3–9,5 ≥7,5

F3 9,6–12,5 ≤10

F4 >12,5 ≥14
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ется в «мостовидный» с образованием соединительноткан-
ных септ [43]. В случае исхода заболевания в цирроз пече-
ни баллонная дистрофия и стеатоз могут отсутствовать.

Для унифицирования различных патоморфологических
маркеров НАЖБП были разработаны гистологические
критерии. В клинической практике наиболее часто приме-
няют индекс гистологической активности NAS (табл. 5)
[50]. Количество баллов 5 и более при наличии стеатоза и
баллонной дистрофии гепатоцитов принято считать до-
стоверным диагностическим признаком НАСГ, однако у
ряда пациентов возможно наличие НАСГ с более низким
уровнем баллов по данной шкале [16]. Фиброз печени ги-
стологически оценивается отдельно с дискриминацией на
разные подтипы (табл. 6) [50]. Для более точной гистологи-
ческой оценки НАЖБП относительно недавно в практику
была введена шкала гистологической активности SAF
(табл. 7), представляющая собой дифференцированную
гистологическую оценку стеатоза, активности воспаления
и фиброза [51]. При показателе активности воспаления 
A 2 балла и более диагноз НАСГ становится достоверным.

Препятствием к широкому внедрению биопсии печени
в клиническую практику является инвазивность метода, ас-
социированная как с дискомфортом пациента, так и с по-
тенциальной угрозой кровотечения (в силу особенностей
кровоснабжения органа кровотечения могут быть доста-
точно обильны). Исходя из сказанного, биопсию печени
следует рассматривать в трудных дифференциально-диаг-
ностических случаях как метод, дополняющий комплекс
неинвазивных методов исследования.

Клинические индексы для предиктивной оценки
стеатоза и фиброза печени

В настоящее время для предиктивной неинвазивной ди-
агностики стеатоза и фиброза печени у пациентов с
НАЖБП было предложено множество тестов/индексов, ос-
нованных на моделях соотношения рутинных клиниче-
ских и лабораторных показателей пациента.

Для диагностики стеатоза был предложен тест NLFS
(NAFLD liver fat score), который рассчитывается по форму-
ле: NLFS = -2,89 + 1,18 � метаболический синдром (да = 1,
нет = 0) + 0,45¥сахарный диабет типа 2 (да = 2, нет = 0) +
0,15¥инсулин (мЕд/л) + 0,04¥АСТ (Ед/л) - 0,94¥АСТ/АЛТ. 
В крупной когорте пациентов (470 человек) было показа-
но, что значение NLFS>-0,64 свидетельствует в пользу
НАЖБП с чувствительностью 86% и специфичностью 71%
с точностью AUROC 0,86 [52]. Другой моделью оценки
стеатоза является индекс HIS (Hepatic steatosis index), рас-
считываемый по формуле: HSI = 8¥(АЛТ/АСТ) + ИМТ + 2

(если женщина) + 2 (если имеется сахарный диабет). По-
роговое значение HSI>36,0 свидетельствует в пользу нали-
чия стеатоза печени у пациента с чувствительностью 93,1%
и специфичностью 92,4% с точностью AUROC 0,812 [53]. 
В недавнем клиническом исследовании при сравнении
магнитно-резонансной спектроскопии с индексами NLFS
и HSI была показана более низкая точность этих предик-
тивных моделей с показателем AUROC 0,70 и 0,79 соответ-
ственно [54].

Безусловно, данные индексы не могут заменить инстру-
ментальную диагностику стеатоза печени и биопсию, од-
нако могут служить вспомогательными инструментами в
трудных клинических ситуациях, а также в случае недавне-
го поступления пациента в стационар.

В рамках диагностики фиброза печени также было раз-
работано несколько прогностических моделей, позволяю-

Заболевания гепатобилиарной системы 

Рис. 4. МРЭ пациента с фиброзом печени F3 [42].

Рис. 5. Гистологический препарат печени пациента с НАСГ
(окраска гематоксилином и эозином, ув. 100) [1].

Таблица 5. Индекс гистологической активности NAS (2005 г.)
[50]

Гистологический
признак

Баллы Интерпретация

Стеатоз

0 <5%

1 5–33%

2 34–66%

3 >66%

Баллонная дис-
трофия

0 Отсутствует

1 Небольшое количество гепатоцитов

2 Большая часть гепатоцитов

Лобулярное вос-
паление

0 Отсутствует

1 1–2 очага в поле зрения, ¥200

2 2–4 очагов поле зрения, ¥200

3 >4 очагов в поле зрения, ¥200

Расчет активности (0–8 баллов): 0–2 балла – скорее всего, не НАСГ;
3–4 балла – промежуточный результат; 5–8 баллов – скорее всего,
НАСГ

Таблица 6. Гистологическая оценка фиброза печени 
при НАЖБП

Фиброз Расшифровка

0 Отсутствует

1а
Слабовыраженный перисинусоидальный фиброз 
3-й зоны

1b Умеренный перисинусоидальный фиброз 3-й зоны

1c Перипортальный/портальный фиброз

2
Перисинусоидальный и перипортальный/портальный
фиброз

3 «Мостовидный» фиброз

4 Цирроз
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щих произвести дискриминацию пациентов с выражен-
ным фиброзом и циррозом (F3–F4). Наиболее известные
индексы APRI, BARD, NFS и FIB-4 были валидированы на
популяциях пациентов с НАЖБП, при этом наибольшая
диагностическая точность при определении фиброза
F3–F4 (AUROC≥0,80) была продемонстрирована послед-
ними 3 тестами (табл. 8) [18, 55–58].

Все эти простые тестовые модели для определения вы-
раженного фиброза печени имеют хороший показатель
отрицательной прогностической ценности (NPV) и, сле-
довательно, с достаточной вероятностью могут исключить
выраженный фиброз у больных с НАЖБП, которые имеют
низкие баллы по этим индексам. Тем не менее показатель
положительной прогностической ценности (PPV) для
этих индексов является скромным (в пределах от 27 до
79%), поэтому для точной верификации фиброза печени у
пациентов с высокими баллами необходимо проведение
дополнительных исследований [16, 59].

Перспективные биологические маркеры НАЖБП
В последние несколько лет в медицине отметился суще-

ственный прогресс в области разработки неинвазивных

биологических маркеров, позволяющих оценивать тя-
жесть некровоспалительных процессов и фиброза печени
у пациентов с НАЖБП.

Одним из наиболее изучаемых биомаркеров НАЖБП яв-
ляется адипонектин – гормон, вырабатываемый жировой
тканью. Сывороточный уровень адипонектина у пациен-
тов с ожирением, инсулинорезистентностью и сахарным
диабетом типа 2 ниже, чем у контрольных лиц (норма 
9 мкг/мл для женщин и 6 мкг/мл для мужчин) [60–62]. В хо-
де ряда исследований на популяции пациентов с НАЖБП
также была продемонстрирована сниженная сывороточ-
ная концентрация адипонектина, уровень которого корре-
лировал с тяжестью гистологической картины, в частно-
сти с некровоспалением гепатоцитов [63–65]. Исходя из
сказанного, адипонектин рассматривается в качестве не-
инвазивного предиктора прогрессирования НАЖБП.

Как известно, НАСГ ассоциирован с активизацией про-
цесса апоптоза, ввиду чего определение сывороточных
маркеров этого процесса гибели клеток может иметь пер-
спективы в рамках дифференцировки обычного стеатоза
печени от НАСГ [66]. При апоптозе активированные каспа-
зы расщепляют различные интрацеллюлярные субстраты,
в том числе и цитокератин 18 (CK18) – главный промежу-
точный филамент гепатоцитов. Расщепленные фрагменты
CK18 поступают в кровоток и могут быть детектированы
методом иммуноферментного анализа с количественным
определением антител М30 [67]. Антитела М30 избиратель-
но распознают неоэпитоп CK18 в его фрагментах, под-
вергшихся расщеплению каспазами. Клинические иссле-
дования, проведенные к настоящему времени, показали,
что антитела М30 с достаточной точностью могут иденти-
фицировать пациентов с НАСГ [68, 69]. Количество рас-
щепленных фрагментов CK18>279 ЕД/л позволяет диффе-
ренцировать НАСГ с чувствительностью 71% и специфич-
ностью 85% [68]. Другой метод иммуноферментного ана-
лиза с количественным определением антител M65 позво-
ляет определить как расщепленные, так и интактные фраг-
менты CK18. Методика показала обнадеживающие резуль-
таты в пилотных исследованиях, однако необходимо их
подтверждение в более крупных работах [69].

Неинвазивным биологическим маркером фиброза пече-
ни является гиалуроновая кислота (ГК) – несульфирован-
ный гликозоамингликан, синтезируемый звездчатыми
клетками печени. В исследовании на популяции детей с
НАЖБП было продемонстрировано, что сывороточный
показатель ГК≥2100 нг/мл свидетельствует о значитель-
ном фиброзе печени (F2, F3, F4) с точностью AUROC 0,95
[70]. Другим маркером фиброза печени является N-терми-

Таблица 7. Шкала гистологической активности SAF (2012 г.)
[51]

Стеатоз (S)

S0 <5%

S1 5–33%

S2 34–66%

S3 >67%

Активность воспаления (A)

A0 Рассчитывается по сумме баллов баллонной дис-
трофии [0 – нормальные гепатоциты; 1 – кластеры
гепатоцитов с признаками баллонной дистрофии; 
2 – кластеры гепатоцитов с увеличенными клетка-
ми (в 2 раза и более) с признаками баллонной дис-
трофии] и лобулярного воспаления (0 – нет; 1 – 
2 очага и менее в поле зрения, ¥20; 2 – более 2 оча-
гов в поле зрения, ¥20)

A1

A2

A3 (≥3 баллов)

Фиброз (F)

F0 Отсутствует

F1
Слабовыраженный и умеренный перисинусоидаль-
ный фиброз 3-й зоны или портальный фиброз

F2
Перисинусоидальный и перипортальный фиброз
без «мостиков»

F3 «Мостовидный» фиброз

F4 Цирроз

Таблица 8. Индексы для оценки фиброза печени у пациентов с НАЖБП

Шкала Показатели Расчет Интерпретация

APRI
• АСТ
• Количество тромбоцитов

АСТ/(верхний предел нормы 
АСТ)¥100/тромбоциты (¥109/л)

• Значение >1,5 свидетельствует в пользу
фиброза F3 и F4 с точностью AUROC 0,56

• Значение <0,3 свидетельствует о мини-
мальной вероятности фиброза F3 и F4

BARD
• ИМТ
• АСТ/АЛТ
• Сахарный диабет типа 2

Сумма переменных: 
1) ИМТ≥28 = 1 балл; 
2) АСТ/АЛТ≥0,8 = 2 балла; 
3) сахарный диабет типа 2 = 1 балл

• Значение ≥2 свидетельствует в пользу
фиброза F3 и F4 с точностью AUROC 0,81

• Значение 0–1 свидетельствует о мини-
мальной вероятности фиброза F3 и F4

NFS

• Возраст
• Гипергликемия
• ИМТ
• Количество тромбоцитов
• Альбумин
• АСТ/АЛТ

-1,675 + 0,037 ¥ возраст (лет) + 0,094 ¥
ИМТ (кг/м2) + 1,13 ¥ гипергликемия или са-
харный диабет (да = 1, нет = 0) + 0,99 ¥
АСТ/АЛТ - 0,013 ¥ тромбоциты 
(¥109/л) - 0,66 ¥ альбумин (г/дл)

• Значение >0,676 свидетельствует в
пользу фиброза F3 и F4 с точностью 
AUROC 0,88

• Значение <-1,455 свидетельствует о ми-
нимальной вероятности фиброза F3 и F4

FIB-4

• Возраст
• АСТ
• АЛТ
• Количество тромбоцитов

Возраст ¥ АСТ (Ед/л) / тромбоциты 
(¥109/л) ¥ √АЛТ (Ед/л)

• Значение >2,67 свидетельствует в поль-
зу фиброза F3 и F4 с точностью AUROC
0,80

• Значение <1,3 свидетельствует о мини-
мальной вероятности фиброза F3 и F4
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нальный пептид проколлагена III (PIIINP) – продукт рас-
щепления коллагена. В исследовании 172 пациентов с
НАЖБП уровень PIIINP позволял довольно точно диффе-
ренцировать выраженность фиброза (AUROC 0,77–0,82 у
пациентов с фиброзом и F0–2 и AUROC 0,82–0,84 у паци-
ентов с фиброзом F0–3) [71]. В настоящее время доступны
коммерческие комплексные биохимические панели для
диагностики фиброза печени, такие как Фибротест и его
аналоги. При НАЖБП данная панель демонстрирует уме-
ренную диагностическую точность (AUROC 0,75–0,86 для
фиброза F2–4 и 0,81–0,92 для фиброза F3–4) [72].

Заключение
Увеличение доли НАЖБП в эпидемиологической струк-

туре хронических заболеваний печени, склонных к про-
грессированию, определяет актуальность вопроса об эф-
фективном, неинвазивном и доступном методе диагности-
ки этой патологии. Хотя ряд экспертов придерживаются
мнения о необходимости гистологической верификации
НАЖБП, совершенствование неинвазивных методов диаг-
ностики стеатоза и фиброза печени позволяет произвести
переоценку этой стратегии.
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Фитогепатопрепараты широко применяются в лече-
нии внутренних болезней в качестве гепатопротек-

торов. Причем они чаще всего содержат в своем составе
стандартизованный экстракт флавоноидов расторопши
пятнистой. Немецкими учеными в 1968 г. из плодов расто-
ропши был выделен силимарин. Силимарин – общее на-
звание химически связанных изомеров флавонолигнана
из плодов расторопши. Основными биофлавоноидами в
силимарине являются: силибинин, силидианин, силикри-
стин, изосилибинины А и В, изосиликристин, таксифолин,
среди которых силибинин обладает наибольшей биологи-
ческой активностью. Силимарин из необработанных экс-
трактов, являясь липофильным веществом, плохо раство-
рим в воде, что не позволяет флавоноидам активно транс-
портироваться и всасываться в кишечнике. Для улучшения
всасывания активного вещества фармацевтическая компа-
ния «Rottapharm/Madaus» внедрила специальный услож-
ненный процесс совместной преципитации, обеспечи-
вающий высокую очистку силимарина. Это позволило по-
высить биодоступность основного активного вещества –
силибинина – до 85% (биодоступность других силимари-
нов около 20%). Во всех странах действует международ-
ный патент на галеновую форму стандартизированного
силимарина, увеличивающую всасывание активного веще-
ства [1–5].

Стандартизированный оригинальный силимарин имеет
ряд терапевтических эффектов [2, 6, 7]: мембраностабили-
зирующий, антиоксидантный, метаболический, противо-
воспалительный, дезинтоксикационный, регенеративный,
антифибротический, цитопротективный, уменьшающий
выраженность жировой дистрофии печени, а также содер-
жание нейтрального жира в печени и холестерина в крови.

Мембраностабилизирующий эффект силибинина свя-
зан со стабилизацией мембран гепатоцитов с повышени-
ем сопротивляемости мембран и потерей внутриклеточ-
ных метаболитов. Силибинин блокирует фосфодиэстера-
зу, способствуя замедлению распада циклического адено-

зинмонофосфата (цАМФ), и, соответственно, стимулирует
снижение концентрации внутриклеточного кальция в ге-
патоцитах, уменьшает кальцийзависимую активацию фос-
фолипаз, повреждающих мембраны. Кроме того, дополни-
тельный вклад в этот эффект вносят антиоксидантные и
метаболические свойства флаволигнана [4].

При лекарственных поражениях печени стандартизиро-
ванный силимарин восстанавливает процессы нормаль-
ной биотрансформации и уменьшает концентрацию элек-
трофильных метаболитов физиологическим путем. Сили-
бинин снижает уровень токсичных метаболитов, образую-
щихся при биотрансформации ацетаминофена за счет
торможения цитохрома Р450, повышения запасов глута-
тиона в гепатоцитах и одновременного увеличения актив-
ности ферментов II фазы метаболизации, в частности глю-
куронилтрансферазы. Именно глюкуронизация – основ-
ной вид конъюгации при метаболизации лекарственных
веществ [1, 8, 9].

Участвуя в комплексообразовании белков и ферментов,
силибинин действует в важных ферментативных реак-
циях, в частности, дыхательном и окислительном фосфо-
рилировании [2]. Силимарин тормозит проникновение
токсинов в клетки печени. Дезинтоксикационные свой-
ства силибинина объясняются также и тем, что данный
флавоноид вступает в конкурентные отношения с гепато -
тропными ядами за связь с рецепторами гепатоцитов [10].
Силимарин ингибирует фосфодиэстеразу, что способству-
ет замедлению распада цАМФ, блокирует локусы связи ря-
да токсических веществ в их транспортных системах.

Значительное дозозависимое повышение содержания
восстановленного глутатиона в печени под действием си-
либинина повышает защиту органа от оксидативного
стресса, поддерживая ее нормальную дезинтоксикацион-
ную функцию [1, 9, 11]. Благодаря наличию в молекуле фе-
нольной структуры силимарин обладает способностью in
vivo вступать в обратимые окислительно-восстановитель-
ные реакции «фенол–семихинон–хинон», в которых ко-
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роткоживущий семихиноновый радикал выступает в каче-
стве «ловушки» свободных радикалов [10, 12]. Под его дей-
ствием снижается образование малонового диальдегида, а
также предотвращается действие фактора некроза опухо-
ли a (ФНО-a) на активацию реактивных форм кислорода,
что также приводит к прерыванию процесса перекисного
окисления липидов и предотвращает повреждение клеточ-
ных мембран и, соответственно, цитолитического синдро-
ма [1, 4, 7, 9, 11, 13–15].

Образование комплексов между силимарином и кисло-
родом обратимо, что позволяет изменять локальную кон-
центрацию кислорода в клетке, защищая ее легкоокисляе-
мые участки и реакционные центры, или поставлять кис-
лород при его дефиците [2, 12]. Антиоксидантная актив-
ность силимарина проявляется уже при низких концент-
рациях, причем химические превращения высокообрати-
мы. Считается, что это становится еще одной из причин
низкой токсичности и малой вероятности передозировки
силимарина в отличие от других фитопрепаратов с потен-
циальной гепатотоксичностью [2].

Неантиоксидантный механизм противовоспалительно-
го и цитопротективного действия силибинина – его спо-
собность ингибировать липооксигеназный путь метабо-
лизма арахидоновой кислоты с подавлением синтеза ак-
тивных медиаторов воспаления, особенно лейкотрие-
нов В4 в купферовских клетках. Показана способность си-
лимарина подавлять ФНО-a-зависимую активацию нукле-
арного фактора kB (NF-kB) в клеточных культурах. Не-
обходимо помнить, что NF-kB является ключевым регуля-
тором воспалительных и иммунных реакций, который,
связываясь с ДНК, вызывает экспрессию генов. При перо-
ральном приеме в моделях на животных силимарин замед-
ляет активацию звездчатых клеток Ито, уменьшает синтез
коллагена и тем самым замедляет процессы фиброгенеза в
печени [1, 2, 4, 7, 11–14].

Стандартизированный силимарин повышает резистент-
ность гепатоцитов, стабилизирует митохондриальные
мембраны, снижая восприимчивость клеток к некоторым
патогенным воздействиям, оказывая цитопротективное
действие. Блокада фосфодиэстеразы под действием фла-
воноидов расторопши способствует замедлению распада
цАМФ и как следствие – понижению содержания кальция
внутри клеток, угнетению кальцийзависимого процесса
активации фосфолипаз [1]. В гепатоцитах силибинин сти-
мулирует полимеразу А-ядра, что способствует увеличе-
нию синтеза белков на рибосомах, повышению образова-
ния фосфолипидов. Регенеративный механизм действия
силибинина обусловлен частичным структурным сход-
ством молекулы силибинина со стероидными гормонами,
которые могут влиять на синтез рибосомных РНК, непо-
средственно взаимодействуя с РНК-полимеразой А. Сили-
бинин образует комплекс со стероидными цитоплазмати-
ческими рецепторами и транспортируется внутрь ядра
клетки, где активирует РНК-полимеразу А [1, 3, 4, 15, 16].

По мере увеличения количества РНК, индуцированного
силибинином, количество белков в гепатоцитах увеличи-
вается на 10%. Усиление синтеза белка реализуется в уско-
рении регенерации гепатоцитов. При этом силибинин не
оказывает влияния на скорость редупликации и транс-
крипции в измененных клетках с максимальным уровнем
синтеза ДНК, что исключает возможность стимуляции си-
либинином опухолевого роста [1–4, 10]. Cилибинин моду-
лирует состояние внутриклеточной серин/треониновой
киназы, что сопровождается угнетением развития клеток
гепатомы [17]. У силибинина обнаружена способность
угнетать неконтролируемую пролиферацию опухолевых
клеток (в частности, при опухолях предстательной и мо-
лочной желез). Данное действие может быть обусловлено
подавлением активации ядерного фактора NF-kB, рецеп-
торов к трансформирующему фактору роста a, блокадой

секреции опухолевыми клетками сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF) [4].

Под влиянием силибинина меняется качественный со-
став клеточных мембран с увеличением содержания жир-
ных кислот и фосфолипидов, падением уровня триглице-
ридов и эфиров холестерина. Силимарин тормозит рас-
щепление лецитина и фосфатидилэтаноламина, основную
обменную реакцию между серином эндогенными мем-
бранными фосфолипидами в печени и мозге [2, 10].

Считается, что эффект силимарина при неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) обусловлен в основ-
ном уменьшением продукции агрессивных свободных ра-
дикалов, которые приводят к расстройству функций мито-
хондрий, уменьшению продукции аденозинтрифосфата,
нарушению конформации белков и ферментов [18]. Дан-
ные эффекты также приводят к стабилизации и уменьше-
нию проницаемости клеточных мембран и ингибирова-
нию перекисного окисления липидов. Благодаря этим ме-
ханизмам силимарин предотвращает потери трансаминаз,
что также приводит к понижению выраженности синдро-
ма цитолиза [3, 9, 19]. Силибинин как ряд других флаво-
ноидов регулирует функциональное состояние стенок ка-
пилляров, уменьшает их ломкость, улучшает микроцирку-
ляцию во внутренних органах [20].

Антифибротический эффект силимарина при хрониче-
ских заболеваниях печени включает два аспекта: пред-
упреждение формирования и прогрессирования фиброза;
воздействие на его обратное развитие [2]. В основе прямо-
го фибролитического действия препарата лежат следую-
щие процессы [5, 9]: индукция апоптоза миофибробластов,
что приводит к прекращению избыточного синтеза экс-
трацеллюлярного матрикса печени, в первую очередь его
фибриллярного компонента; подавление активности ин-
гибиторов тканевых металлопротеиназ, вследствие чего
повышается его протеолитическая деградация; увеличе-
ние клиренса активных форм кислорода. Следует упомя-
нуть исследование на бабуинах, которым в течение 3 лет
давали алкоголь. В группе животных, получавших силима-
рин, по результатам морфологического исследования
печени и динамике сывороточных маркеров фиброза от-
мечены выраженное замедление развития фиброза и сни-
жение частоты формирования цирроза печени [21]. В экс-
периментальной модели фиброза печени у крыс, индуци-
рованного диметилнитрозамином, показано, что стандар-
тизированный силимарин с высокой степенью доказа-
тельности снижал степень фиброза печени, содержание в
ней коллагена [22].

Силибинин способен блокировать специфические ме-
ста связывания двух мощных гепатотоксинов, содержа-
щихся в ядовитых грибах рода Amanita (бледная поган-
ка), – аманитин (a-амантин)-циклический октапептид, ин-
гибитор РНК-полимеразы II и их транспортные системы
[4], а также останавливать индуцированную фаллоидином
(основное токсическое вещество бледной поганки) поте-
рю калия [2, 10]. Кроме того, при интоксикации ядом блед-
ной поганки силибинин ограничивает нарушение липид-
ного обмена, что характеризуется снижением содержания
эфиров холестерина в сыворотке крови и повышением
уровня свободных жирных кислот в печени [10]. Описаны
терапевтические эффекты силимарина при отравлении
лекарствами и органическими соединениями [15, 23].

Результаты исследований
Исследование HALT-C (The Hepatitis C Antiviral Long-Term

Treatment Against Cirrhosis Trial) включало 1145 пациентов
с гепатитом С, не ответивших на проведенную ранее про-
тивовирусную терапию, но давших согласие на продолже-
ние лечения пигелированными интерферонами. У боль-
ных, использовавших одновременно и силимарин, от-
мечались меньшая выраженность печеночных симптомов
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(усталость, тошнота, боли в области печени, анорексия,
мышечные и суставные боли) и лучший уровень качества
жизни по сравнению с лицами, не получавшими препарат
[24]. В целом считается, что пероральное применение пре-
паратов расторопши при вирусном гепатите целесообраз-
но при его сочетании с алкогольным или токсическим [19].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии при назначении силибинина при алкогольном цирро-
зе печени выявлено достоверное снижение уровня транс-
аминаз крови и содержания проколлагена-III-пептида в
печени по сравнению с плацебо-группой [25]. Трехмесяч-
ный прием силибинина по 140 мг 3 раза в день лицами с
алкогольным стеатозом печени, несмотря на продолжаю-
щееся употребление алкоголя, способствовал снижению
активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и щелоч-
ной фосфатазы, содержания холестерина и мочевой кис-
лоты в крови, улучшению показателей бромфеноловой
пробы. При биопсии печени отмечено значительное сни-
жение выраженности стеатоза [10].

В исследовании, опубликованном в 1998 г., которое про-
водилось у 200 лиц с той же патологией и вирусной ин-
фекцией, позитивного эффекта назначения 450 мг сили-
марина в сутки по сравнению с плацебо-группой в отно-
шении уровня биохимических показателей установлено
не было, хотя определялась тенденция к увеличению вы-
живаемости в группе силимарина за счет уменьшения ча-
стоты кровотечений и поражения центральной нервной
системы (p≈0,059) [26]. Нельзя расценивать результаты ра-
боты как отрицательные, поскольку выживаемость – одна
из твердых конечных точек, подтверждающая эффектив-
ность препарата с высокой доказательностью.

В 2005 г. коллектив авторов из Кохрановской гепатоби-
лиарной группы (Копенгаген, Дания) провели системати-
ческий обзор эффективности экстракта расторопши пят-
нистой у пациентов с алкогольной болезнью печени, в том
числе сопровождающейся вирусными гепатитами В и 
С. Исследователи пришли к выводу, что экстракт растороп-
ши не изменял частоту осложнений основного заболева-
ния и смертельных случаев во всех группах, при этом толь-
ко в одном из отобранных исследований, опубликованном
в 1989 г., авторы наблюдали уменьшение смертности паци-
ентов с алкогольной болезнью печени [27]. В данном ран-
домизированном плацебо-контролируемом исследовании,
включившем 170 лиц с алкогольным циррозом печени и
пролеченных стандартизированным силимарином, 4-лет-
няя выживаемость была достоверно выше, чем в группе, по-
лучавшей плацебо (58±9% против 39±9%); p=0,036 [28].

При анализе смертельных исходов, обусловленных бо-
лезнью печени, также только в одном исследовании эф-
фективность силимарина была подтверждена. Обнаруже-
но, что силимарин статистически значимо нормализовал
уровни билирубина и g-глутамилтранспептидазы (ГГТП).
Результаты метаанализа влияния силимарина на уровни
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и АСТ авторы сочли не-
определенными, так как при использовании модели фик-
сированных эффектов уровни показателей статистически
достоверно снижались, при использовании модели слу-
чайных эффектов – нет [27].

Недостатком данного обзора является тот факт, что ана-
лизируется только одна работа, посвященная изучению
морфологических изменений ткани печени под влиянием
экстракта расторопши [29, 30]. В данном исследовании,
включившем 116 пациентов с алкогольной болезнью пече-
ни, не было обнаружено значимого улучшения гистологи-
ческой картины при использовании силимарина в суточ-
ной дозе 420 мг на протяжении 3 мес в сравнении с плаце-
бо [31], в то же время к моменту написания указанного об-
зора уже был опубликован ряд других подобных сообще-
ний, которые, возможно, были забракованы по той или
иной причине при первичном анализе [29, 30]. Среди них

рандомизированное двойное слепое исследование, в кото-
ром у лиц с алкогольной болезнью печени было установ-
лено улучшение морфологической картины (у 14 из 
15 больных интервенционной группы) на фоне значи-
тельного снижения уровня АСТ и АЛТ по сравнению с
участниками контрольной группы (4 из 14 человек) [32].

Следует согласиться с мнением А.В.Матвеева и соавт. 
[29, 30], что авторами были применены жесткие критерии
включения исследований в обзор, непонятна логика ком-
бинирования исследований алкогольной болезни печени
и вирусных гепатитов. Соответственно, авторы обзора [27],
принимая во внимание низкое методологическое каче-
ство работ, затруднились сделать однозначный вывод о
влиянии силимарина на смертность пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени и алкогольной болезнью в сочета-
нии с гепатитами В и/или С.

В то же время анализ 8 исследований эффективности си-
лимарина у лиц с алкогольным поражением печени позво-
лил сделать вывод об уменьшении смертности в группе си-
лимарина, относительный риск составил 0,39 (p≈0,02).
При включении в метаанализ больных с инфекцией (гепа-
титы В, С, В+С) относительный риск равнялся 0,5 [26]. Не-
обходимо отметить, что ни в одной из работ, включенных
в обзор, не было продемонстрировано увеличения смерт-
ности при приеме силимарина, что позволило авторам ме-
таанализа сделать вывод о хорошем профиле безопасно-
сти препарата.

В 2008 г. коллектив швейцарских исследователей опуб-
ликовал обновленную версию [33] своего метаанализа
2001 г., посвященного клиническому опыту использования
силимарина. В анализ были включены 19 работ, название,
дизайн которых отвечали критериям «двойной» или «сле-
пой». При алкогольной болезни печени уровень АСТ до-
стоверно снижался в группах, принимавших данный пре-
парат. При незначительных различиях между эффектами
силимарина и плацебо на общую смертность пациентов с
алкогольной болезнью печени (16,1 и 20,5% соответствен-
но) препарат существенно влиял на смертность, обуслов-
ленную патологией печени (10,0 и 17,3%); p<0,01. Препа-
рат снижал частоту осложнений алкогольного гепатита, в
частности энцефалопатии.

В заключение хотелось бы обратиться к обзору, подго-
товленному А.В.Матвеевым и соавт. [29, 30], в котором под-
черкивается, что, несмотря на дискуссионный характер
вопроса о влиянии на процессы фиброзирования, стан-
дартизованный силимарин является эффективным препа-
ратом у лиц с алкогольной болезнью печени, позволяю-
щим добиться позитивного лабораторного ответа и
уменьшения выраженности субъективных симптомов, не
проявляя при этом негативного действия на выживаемость
больных. Для окончательного суждения по этому вопросу
необходимо проведение рандомизированных клиниче-
ских исследований с хорошим дизайном, включающим
анализ твердых конечных точек.

Обнаружено, что силимарин снижает уровень гликемии
натощак, содержание гликозилированного гемоглобина в
крови повышает тощаковый уровень инсулина при сахар-
ном диабете типа 1 на фоне цирроза печени [34]. Следует
отметить итальянское 12-месячное рандомизированное
исследование, включавшее 60 пациентов с алкогольным
циррозом печени и инсулинозависимым сахарным диабе-
том. Силимарин в дозе 600 мг/сут статистически достовер-
но (p<0,01) снижал потребность в инсулине, концентра-
цию глюкозы и инсулина в крови (натощак и среднесуточ-
ный уровень), содержание гликозилированного гемогло-
бина, глюкагонстимулированного С-пептида и малоново-
го диальдегида по сравнению с исходными показателями
и плацебо-группой [35].

В предварительных данных наблюдения за 85 пациента-
ми с НАЖБП в комбинации с вирусным гепатитом С и без
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него изучалась эффективность комплекса силимарина, ви-
тамина Е и фосфолипидов. Отмечены значительное улуч-
шение самочувствия больных, снижение концентрации
инсулина в крови, активности трансаминаз, выраженно-
сти гепатоза [36]. Через год были опубликованы данные,
свидетельствующие, что у пациентов с НАЖБП, но не в со-
четании с вирусным гепатитом, наблюдались значитель-
ное уменьшение выраженности фиброза (при ультразву-
ковом исследовании), стойкое снижение уровня транс-
аминаз, понижение гиперинсулинемии у всех пролечен-
ных больных [37].

В плацебо-контролируемом исследовании, включившем
50 лиц с НАЖБП, силимарин в суточной дозе 140 мг в тече-
ние 8 нед способствовал статистически достоверной ак-
тивности трансаминаз (p<0,001). В плацебо-группе такого
эффекта не наблюдалось [38]. В другом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании пациентам с
НАЖБП назначался силимарин в суточной дозе 280 мг в
течение 2 мес. Выявлено уменьшение уровня АЛТ (норма-
лизация в 52% случаев против 18% случаев в плацебо-груп-
пе) и АСТ (62% больных против 20% больных в плацебо-
группе); p<0,0001. Отмечен хороший профиль безопасно-
сти препарата [39].

Имеется сообщение, что оригинальный силибинин от-
личается высокой эффективностью при жировой дис-
трофии печени неалкогольной этиологии, возникающей
вследствие лекарственной гепатотоксичности. У лиц с
жировой дистрофией печени или лекарственным гепати-
том, получавших силибинин, в течение 7 дней нормали-
зовалась активность глутамат-пируват-трансаминазы, в
то время как в плацебо-группе данный эффект достигал-
ся только на 23-й день. В отношении ГГТП данные показа-
тели составляли 10 и 14 дней соответственно [10]. Эффек-
тивность оригинального силимарина показана в отноше-
нии лекарственных гепатитов, вызванных приемом пси-
хотропных препаратов; показана в двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании с параллельными
группами [40] и открытом контролируемом исследова-
нии [41].

В последние 20 лет публикуются клинические работы, в
которых демонстрируются антифибротические свойства
силимарина, основным объектом этих исследований яв-
ляются пациенты с метаболическим синдромом и пече-
ночным стеатозом, алкогольной болезнью печени [29, 30].
Эффект обнаружен с помощью чувствительных биохими-
ческих маркеров фиброгенеза, таких как проколлаген-III-
пептид.

Антифибротический эффект стандартизированного си-
лимарина обнаружен в клиническом исследовании, вклю-
чившем 792 пациентов со стеатозом печени, стеатогепати-
том и циррозом печени разной этиологии, которые в тече-
ние 12 нед получали стандартизированный силимарин в
дозе 140 мг 2–3 раза в день. К окончанию курса лечения у
95,7% больных обнаружено существенное улучшение или
клинико-биохимическая ремиссия заболевания с норма-
лизацией содержания проколлаген-III-пептида, сыворо-
точного маркера фиброза [12].

Недавно были опубликованы результаты 6-месячного
плацебо-контролируемого двойного слепого исследова-
ния, включившего 37 пациентов, перенесших радикаль-
ную простатэктомию по поводу рака предстательной же-
лезы. Больные были рандомизированы для получения 
570 мг силимарина и 240 мкг селенометионина (n=19) или
плацебо (n=18) ежедневно в течение 6 мес. Спустя 6 мес у
пациентов, получавших силимарин, отмечены снижение
уровней липопротеинов низкой плотности и общего хо-
лестерина, повышение сывороточного уровня селена, ка-
чества жизни; это позволило авторам сделать вывод, что
препарат может быть эффективным средством снижения
риска прогрессирования рака вследствие тесной взаимо-

связи степени дислипидемии и прогрессирования данно-
го онкологического процесса [43].

Основное действующее вещество дымянки лекарствен-
ной – производное фумаровой кислоты – алкалоид прото-
пин. В целом свойства фумарина представляются следую-
щими [6, 13, 19, 44–46]: холеретическое, спазмолитиче-
ское, снижение литогенности желчи, нормализация коли-
чества секретируемой желчи, снижение метеоризма, нор-
мализация тонуса толстой кишки.

Холекинетическое и спазмолитическое действия фума-
рина не противоречат друг другу, приближая его влияние к
эффектам холецистокинина, разрешая спазм сфинктера
Одди, нормализуя моторную функцию желчевыводящих
путей при их дискинезии как по гиперкинетическому, так
и гипокинетическому типу. Благодаря механизму обрат-
ной связи фумарин снижает всасывание холестерина в ки-
шечнике, его секрецию в желчь и синтез холестерина в
печени, эффективно восстанавливает дренажную функ-
цию желчевыводящих путей, предупреждая развитие за-
стоя желчи и образование конкрементов в желчном пузы-
ре, облегчает поступление желчи в кишечник.

Соответственно, комбинированный препарат, содержа-
щий оба данных фитосредства, имеет большие перспекти-
вы для применения. Таким средством является Гепабене,
одна капсула которого содержит сухой экстракт плодов
расторопши пятнистой 83,1 мл, в том числе силимарин в
количестве 50 мг с содержанием силибинина 22 мг, а также
сухой экстракт травы дымянки лекарственной, в том числе
протопина 4,13 мг. Соответственно, лечебные свойства
препарата определяются оптимальным сочетанием гепа-
топротекторного действия экстракта расторопши пятни-
стой и нормализующего секрецию желчи и моторику жел-
чевыводящих путей влияния дымянки аптечной. Именно
поэтому данный препарат с учетом результатов большого
количества исследований рекомендуется в составе ком-
плексной терапии для профилактики и лечения заболева-
ний желчевыводящих путей, постхолецистэктомического
синдрома, хронических токсических поражениях печени,
в комплексной терапии лиц со стеатозом печени и сахар-
ным диабетом типа 2 [8, 19, 44, 46–49].

В отечественном описательном клинико-биохимиче-
ском исследовании 33 пациентам с жировой болезнью
печени назначали Гепабене по 1 капсуле – 3 раза в сутки во
время еды в течение 12 нед. У всех больных были купиро-
ваны боли в правом подреберье, чувство тяжести сохрани-
лись у 5 из 30, диспептический синдром – у 7 из 23, причем
выраженность симптомов снизилась и у них. У 22 пациен-
тов с нарушениями моторной функции билиарного тракта
отмечено ее восстановление. Установлено достоверное
снижение уровней АСТ, АЛТ, ГГТП [50].

В отделении хронических заболеваний печени ЦНИИ
гастроэнтерологии были отобраны 42 пациента (13 муж-
чин и 29 женщин) в возрасте от 60 до 74 лет (средний воз-
раст 64,9 года) с хроническими поражениями печени не-
вирусной этиологии (алкогольной, лекарственной, мета-
болической). Гепабене назначали в дозе 2 капсулы 3 раза в
день в течение месяца. У 88% отмечена положительная ди-
намика клинико-биохимических показателей и моторной
функции желчного пузыря. На фоне приема Гепабене каче-
ство жизни как хорошее оценили 62% пациентов, удовле-
творительное – 26%, без изменений – 12%. Среди больных
с отсутствием улучшения были лица с желчнокаменной
болезнью. В процессе динамического наблюдения были
зарегистрированы приступы боли в правом подреберье с
иррадиацией в лопатку, отмечено транзиторное увеличе-
ние активности в 1,5–2 раза, а также АЛТ, щелочной фос-
фатазы и ГГТП по сравнению с исходным уровнем, что не
исключало наличие дисфункции сфинктера Одди (били-
арный вариант). Двое пациентов были подвергнуты плано-
вой лапароскопической холецистэктомии. Отмечены



уменьшение болевого синдрома на 3–4-е сутки от начала
приема препарата и его исчезновение к концу 
2-й недели у 58% лиц; улучшение аппетита и нормализация
стула к концу 1-й недели терапии – у 82%; улучшение на-
строения и уменьшение слабости через 3 нед – у 64%. 
Показатели цитолиза нормализовались у 24%, тенденция к
нормализации гиперферментемии (до 1,3 нормы) выявле-
на в 53% случаев; получено снижение ферментов холестаза
до 1,5 нормы во всех случаях повышения. Установлено
снижение на 28% содержания общего холестерина и три-
глицеридов у пациентов с сопутствующим сахарным диа-
бетом. Нормализация сократительной функции желчного
пузыря отмечена у 64%, исходно имевших дисфункцию по
гипомоторному типу; увеличение холеретической актив-
ности обнаружено в 31% случаев; исчезновение сладжа
выявлено у 28% больных. Полученные данные позволили
авторам сделать вывод, что применение Гепабене приво-
дит к снижению клинико-биохимической активности у
пациентов пожилого возраста при хронических пораже-
ниях печени алкогольной этиологии и метаболических
сдвигах [46].

Рекомендованные способы применения и дозы
Взрослым препарат обычно назначают по 1 капсуле 

3 раза в сутки. При ночном болевом синдроме рекоменду-
ется дополнительно принимать еще 1 капсулу перед сном.
При необходимости суточную дозу препарата можно уве-
личить до 6 капсул (максимальная суточная доза) в 
3–4 приема в течение дня. Согласно опыту нашей кафед-
ры [6] лучше начинать с назначения по 1 капсуле 2 раза
(утром и в обед), а затем увеличивать дозу на 1 дозу каж-
дые 2–4 дня для исключения излишней стимуляции желч-
ного пузыря, что особенно актуально для лиц с болями
спастического характера в правом подреберье. Целесооб-
разен и индивидуальный подбор дозы в зависимости от
выраженности моторно-тонических нарушений билиар-
ного тракта и массы тела пациента. В ряде случаев целесо-
образно назначение препарата за 30 мин до еды, так как
дымянка подготавливает желчный пузырь к сокращению,
а сам факт приема пищи является дополнительным стиму-
лирующим фактором. В результате желчь взаимодейству-
ет с химусом более активно. Если же выделение желчи
происходит с запозданием, уже после эвакуации химуса
из двенадцатиперстной кишки в межпищеварительный
период могут появляться горечь во рту, дискомфорт в эпи-
гастрии за счет патологического дуоденогастроэзофаге-
ального рефлюкса и формирования рефлюкс-гастрита [6].

Заключение
Комбинированный фитопрепарат Гепабене является эф-

фективным и безопасным средством терапии ряда заболе-
ваний гепатобилиарной системы как моносредство, так и в
составе комплексной терапии. Соответственно, его следу-
ет рекомендовать практическим врачам для использова-
ния на всех этапах помощи больным с данной патологией.
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В2013 г. в России выявлено 535 887 новых случаев зло-
качественных новообразований (54,2% – у женщин,

45,8% – у мужчин), что на 15,0% больше по сравнению с
2003 г. (455 375). В общей структуре заболеваемости коло-
ректальный рак занимает 5-е место. В структуре заболевае-
мости злокачественными новообразованиями мужского
населения России рак ободочной кишки стоит на 5-м ме-
сте (5,9%) у мужчин, у женщин – на 4-м (7,0%).

Средний возраст заболевших в 2013 г. составил 64,0 года:
для мужчин – 64,2; женщин – 63,8.

В структуре смертности населения России злокаче-
ственные новообразования занимают 2-е место (15,4%)
после болезней системы кровообращения (53,5%), опере-
див травмы и отравления (9,9%).

В свою очередь, среди злокачественных новообразова-
ний как причин смерти рак ободочной кишки составляет
7,6% и прямой кишки – 5,8%.

Выявляемость рака на ранних (I, II) стадиях – залог ус-
пешного лечения и сохранения высокого качества жизни у
пациента; на ее реализацию направлено большинство
скрининговых мероприятий. Тем не менее колоректаль-
ный рак обнаруживается чаще всего уже при распростра-
ненных формах болезни, при которых химиотерапия (ХТ)
является необходимым этапом лечения.

Противоопухолевая цитостатическая терапия – систем-
ное лечение, которое оказывает повреждающее действие
на разные органы и системы. Гепатотоксичность – один из
наиболее частых побочных эффектов ХТ и зависит от пре-
парата, доз и схем его применения, а также сопутствующих
хронических заболеваний печени. Патология печени тре-
бует изменения режима терапии, удлинения интервалов
между курсами, что снижает эффективность проводимого
лечения, а в ряде случаев – прекращения лекарственного
лечения (см. таблицу).

Метаболизм лекарственных препаратов в печени про-
ходит несколько основных этапов: I – с участием системы
цитохрома Р450, монооксигеназ и других ферментов; 
II – биотрансформация, конъюгация метаболитов с эндо-
генными молекулами; III – транспорт и экскреция продук-
тов биотрансформации. Важную роль в развитии токси-
ческого повреждения печени играют реактивные метабо-
литы и свободные радикалы. Реактивные метаболиты свя-
зываются с белками и липидами мембран, вызывая их пе-
рекисное окисление. Это ведет к развитию структурных и
функциональных нарушений, повышающих активность
аминотрансфераз и вызывающих гибель гепатоцитов.

Цитостатики могут вызывать любые известные повреж-
дения печени, включая некроз, стеатоз, фиброз, холестаз и
поражение сосудов. До 90% проявлений гепатотоксично-
сти включают:

1) острый гепатоцеллюлярный гепатит;
2) острый холестатический гепатит;
3) смешанный гепатит.
По критериям доказательной медицины к числу наибо-

лее эффективных препаратов относится S-аденозил-L-ме-
тионин (адеметионин).

По данным литературы, гепатотоксичность при прове-
дении ХТ колоректального рака достигает 70%, а анти-
EGFR-терапии – до 52% (таргетная терапия).

Для диагностики токсического повреждения печени ис-
пользуются клинические и лабораторные данные, допол-
нительно можно применять инструментальные методы
(компьютерную, магнитно-резонансную томографии и
др.), биопсию.

По соотношению показателей аспартатаминотрансфера-
за/аланинаминотрансфераза (АСТ/АЛТ) можно судить о ха-
рактере гиперферментемии. В норме отношение АСТ/АЛТ
ближе к 1,0. При отношении АСТ/АЛТ<0,7 подтверждается
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печеночный характер гиперферментемии. Если отноше-
ние АСТ/АЛТ>1,3, имеет место гиперферментемия вне-
печеночного генеза.

Коррекция доз цитостатиков при гепатотоксичности в
основном ориентирована на уровень повышения общего
билирубина и трансаминаз.

Разработка новых подходов и интенсификации режи-
мов ХТ – один из путей достижения успехов в современ-
ной онкологии. Однако негативной стороной ХТ стано-
вятся побочные эффекты противоопухолевых препаратов,
обусловленные низкой селективностью действия боль-
шинства из них.

Адеметионин относится к группе гепатопротекторов,
обладает также антидепрессивной активностью. Оказыва-
ет холеретическое и холекинетическое действие, обладает
детоксикационными, регенерирующими, антиоксидант-
ными, антифиброзирующими и нейропротективными
свойствами. Восполняет дефицит S-аденозил-L-метионина
(адеметионина) и стимулирует его выработку в организме,
содержится во всех средах организма.

В реакциях трансметилирования адеметионин донирует
метильную группу для синтеза фосфолипидов клеточных
мембран, нейротрансмиттеров, нуклеиновых кислот, бел-
ков, гормонов и др.

У лиц с диффузными заболеваниями печени (цирроз, ге-
патит) с синдромом внутрипеченочного холестаза адеме-
тионин снижает выраженность кожного зуда и изменений
биохимических показателей, в том числе уровня прямого
билирубина, активности щелочной фосфатазы (ЩФ), ами-
нотрансфераз и др.

Цель нашего исследования: оценка эффективности
адеметионина в профилактике и лечении гепатотоксич-
ности у больных колоректальным раком на фоне проведе-
ния ХТ.

Материал и методы
За период с мая 2014 г. по май 2015 г. в отделении ХТ

ГБУЗ ГКБ №5 г проведено лечение 30 пациентов с коло-
ректальным раком. До начала терапии биохимические
показатели крови были в пределах нормы у всех боль-
ных.

Применялись следующие режимы ХТ:
• FOLFOX 6: оксалиплатин 85 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2,

5-фторурацил 400 мг/м2 болюсно, 5-фторурацил
2400 мг/м2 46-часовая инфузия 1 раз в 2 нед.

• XELOX: оксалиплатин 130 мг/м2 1 день, капецитабин
2000 мг/м2 1–14-й день; начало очередного курса на
22-й день.

• FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 200 мг/м2

1–2-й день, фторурацил – 400 мг/м2 1–2-й день, фтор -
урацил – 1200 мг/м2 48-часовая инфузия, интервал –
14 дней.

К комбинациям цитотоксических препаратов у лиц с ме-
тастатичекими стадиями заболевания по показаниям до-
бавлялась таргетная терапия (анти-VEGF и анти-EGFR).

На фоне 2–3-го курса ХТ у 17 (56,7%) пациентов разви-
лись признаки лекарственной гепатотоксичности.

Характеристика пациентов, включенных 
в исследование:
• Возраст больных составлял от 41 до 79 лет: 41–60 лет –

12 (70,6%); 61–79 лет – 5 (29,4%) человек. Общее со-
стояние оценивалось по шкале Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG): 1 – 11 пациентов; 2 – 6 больных.

• Из 17 пациентов: у 3 имелся вирусный гепатит С в не-
активной стадии, 2 – являлись вирусоносителями гепа-
тита В, 2 – имели длительный алкогольный анамнез, 
3 – страдали ожирением 3-й степени.

• У всех пациентов отмечался печеночный цитолиз
АЛТ>2 верхних границ нормы (ВГН) либо повышение

АЛТ>2 ВГН в сочетании с увеличением ЩФ, но при
этом соотношение АЛТ/ЩФ составляло менее 5.

• У 5 пациентов отмечался смешанный тип повреждения
печени.

• Увеличение уровня общего билирубина в 1,5 раза выше
нормы наблюдалось у 4 больных. Уровень общего бел-
ка у всех пациентов был в пределах нормы (от 60 до 
80 г/л).

• Адеметионин назначался внутрь по 400 мг 2 раза в день
ежедневно в течение минимум 4 нед на фоне ХТ. Оцен-
ка динамики уровня трансаминаз проводилась через 2,
3, 4 нед и более от начала применения препарата в од-
ной лаборатории.

• Первая степень гепатотоксичности (критерии гепато-
токсичности National Comprehensive Cancer Network –
NCCN) имела место после 2–3 курсов ХТ у 10 больных;
2-я – у 5; 3-я – у 2 (RUSSCO, 2014).

Результаты
Уровень АСТ и АЛТ через 2 нед лечения адеметионином

существенно не изменился ни у одного пациента.
Через 3 нед в группе лиц с 1-й степенью гепатотоксич-

ности уровень АСТ снизился до нормы (<37 ЕД/л) у 3 чело-
век, АЛТ (<40 ЕД/л) – у 2. В группе больных со 2 и 
3-й степенями гепатотоксичности через 3 нед лечения от-
мечалось только незначительное снижение уровня транс-
аминаз.

Через 4 нед приема адеметионина печеночные показа-
тели снизились до нормы еще у 7 пациентов с 1-й степе-
нью гепатотоксичности. Кроме того, отмечено снижение
показателей АСТ и АЛТ у всех пациентов со 2-й степенью
гепатотоксичности до нижней границы значений, харак-
теризующих эту степень поражения печени.

Таким образом, через 4 нед уровень трансаминаз сни-
зился до нормы у всех лиц с 1-й степенью гепатотоксично-
сти. При 2-й степени гепатотоксичности показатели
трансаминаз также снизились, но не достигли уровня, ха-
рактерного для 1-й степени.

На фоне приема адеметионина еще в течение 2 нед (все-
го 6) продолжали снижаться трансаминазы у пациентов
2–3-й степени гепатотоксичности.

Для нормализации уровня трансаминаз при 2-й степени
гепатотоксичности потребовался более длительный при-
ем адеметионина: у 2 пациентов – 2 мес, у 3 – 3 мес.

У пациентов с 3-й степенью гепатотоксичности уровень
трансаминаз снизился до 1-й степени (89 ЕД/л) после 
4 мес приема адеметионина.

Прием адеметионина в режиме по 400 мг внутрь 2 раза в
день в течение всего срока терапии способствовал умень-
шению степени выраженности симптомов депрессии и
астенического синдрома, что сопровождалось положи-

Предсказуемая гепатотоксичность противоопухолевых препа-
ратов (Russian Society of Clinical Oncology – RUSSCO, 2014)

Препараты
Частота 

гепатотоксичности, %

Цитарабин 44–100

Оксалиплатин до 80

CMF (циклофосфамид + метотрексат +
5-фторурацил)

до 77

Нитрозомочевина 15–67

Таксаны, фторпиримидины, иринотекан до 47

Гемтузумаб 31

Метотрексат 10–30%

Пентостатин 19

Препараты платины до 15

Аналоги цитидина (гемцитабин) до 10

Винкаалколоиды до 7–8

Антрациклины до 5
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тельным эмоциональным напряжением, исчезновением
апатии и заторможенности. Препарат не вызывал каких-
либо побочных реакций у пациентов, что свидетельствует
о его благоприятном профиле безопасности.

Заключение
Проведенное исследование показало эффективность

адеметионина при лечении гепатотоксичности, обуслов-
ленной поли-ХТ (ПХТ):

• В дозировке 400 мг 2 раза в сутки в течение 4 нед на
фоне ПХТ позволяет полностью устранить появление
синдрома цитолиза без изменения схемы ПХТ у всех
пациентов с 1-й степенью лекарственной гепатоток-
сичности.

• Стабилизирует уровень трансаминаз независимо от
степени гепатотоксичности, что позволяет больным
получить ПХТ в полном объеме и в запланированные
сроки.

• Не вызывает побочных реакций при длительном при-
менении.

Выводы
Согласно результатам проведенного нами исследования

и данным литературы адеметионин в настоящее время яв-
ляется эффективным препаратом для лечения гепатоток-
сичности при проведении ХТ.
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Большая часть неэндокринной патологии поджелудоч-
ной железы (ПЖ) представлена тремя заболеваниями:

острый, хронический панкреатит (ХП) и рак ПЖ [1]. Ос-
новными клиническими синдромами, наблюдаемыми при
поражении ПЖ разной этиологии, являются: болевой,
внешнесекреторной панкреатической недостаточности,
внутрисекреторной недостаточности ПЖ. Кроме того, вы-
деляют синдром билиарной гипертензии, признаки сег-
ментарной портальной гипертензии, нарушение проходи-
мости верхних отделов желудочно-кишечного тракта,
симптомы поражения центральной нервной системы, вос-
палительные, в том числе и гнойно-септические пораже-
ния ПЖ [2].

Осложнения при ХП различны по своему генезу, что об-
условлено временем их появления. Кисты, псевдокисты,
тромбоз селезеночной вены, экссудативный плеврит, ас-
цит относятся к ранним осложнениям. Кальциноз ПЖ,
псевдотуморозный панкреатит, сахарный диабет (СД) от-
носят к поздним осложнениям [3].

Связь СД и рака ПЖ впервые была установлена в 1991 г.
[4] и до сих пор является областью тщательного изучения
механизмов этой взаимосвязи [5–7].

Самая высокая частота осложнений ХП встречается при
алкогольном панкреатите, в сравнении с другими этиоло-
гическими формами заболевания. Появление осложнений

существенно отражается на течении болезни: изменяются
характер и степень выраженности клинических проявле-
ний, что во многих случаях меняет тактику лечения боль-
ных.

Внешнесекреторная недостаточность ПЖ является при-
чиной трофологических нарушений при ХП. В последние
годы все чаще обсуждается нарушение минерального об-
мена при ХП с внешнесекреторной недостаточностью
ПЖ.

При дефиците витамина D снижается содержание каль-
ция и фосфора в костной ткани (матрикс кости растет, а
отложение кальция задерживается). Также может разви-
ваться вторичный гиперпаратиреоз [1]. Вследствие пан-
креатической обструкции, хронического воспаления мо-
жет развиваться остеопороз. Во всех перечисленных слу-
чаях наблюдается мальабсорбция, которая в тяжелой ста-
дии способствует развитию остеомаляции.

Больным ХП часто проводится хирургическое лечение
по поводу осложнений. Следует подчеркнуть, что в отли-
чие от неоперированных пациентов у больных, подвергав-
шихся хирургическому лечению по поводу поражения
ПЖ, на первый план в клинической картине часто выходят
симптомы развившихся осложнений как естественного
течения ХП или опухолей ПЖ, так и выполненных хирур-
гических процедур. Анализ и учет изменений клинических

Заболевания поджелудочной железы 

Некоторые аспекты лечения больных 
после операций на поджелудочной железе
Л.В.Винокурова, Д.С.Бордин, Е.А.Дубцова, К.А.Никольская, А.В.Смирнова, Г.Г.Варванина

ГБУЗ Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения г. Москвы. 111123, Россия, Москва, ш. Энтузиастов, д. 86

Цель: исследовать функциональное состояние поджелудочной железы (ПЖ) у больных после резекционных операций на ПЖ по поводу осложне-
ний хронического кальцифицирующего панкреатита (ХКП) и новообразований ПЖ.
Обследованы 52 больных: 30 пациентов с ХКП, 16 из которых подверглись хирургическому лечению, и 22 пациента после резекционных операций
по поводу новообразований ПЖ. Контрольную группу составили 20 человек, не страдающих заболеваниями органов пищеварения.
Уровень С-пептида больных ХКП во всех группах исследуемых был достоверно снижен по сравнению с контрольным значением. Не получено
достоверной разницы между группами, получавшими консервативное и хирургическое лечение (14 и 16 больных соответственно). Причем раз-
ницы не было как по всей группе с хирургическим лечением, так и между подгруппами с разными видами оперативного лечения (дренирующие,
резекционные, резекционно-дренирующие операции). Аналогичные данные получены при исследовании экзокринной функции ПЖ (фекальная
эластаза 1).
Установлено, что уровень С-пептида для оперированных по поводу рака ПЖ составил 0,9±0,3 мкг/г и 1,9±0,3 мкг/г – для группы контроля,  т.е. вы-
явлено достоверное снижение С-пептида (р=0,0005). Однако данное исследование носило ограниченный характер и требует расширения.
Сделан вывод, что при ХКП на фоне осложненного течения и хирургических вмешательств развивается функциональная недостаточность ПЖ
(как экзокринная, так и эндокринная). При этом хирургическое лечение не оказывает влияния на процесс развития функциональной недоста-
точности ПЖ. 
Ключевые слова: хронический панкреатит, экзокринная функция, сахарный диабет, фекальная эластаза, С-пептид, рак поджелудочной железы.
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Some aspects of the treatment of patients after surgery on the pancreas
L.V.Vinokurova, D.S.Bordin, E.A.Dubtsova, K.A.Nikolskaia, A.V.Smirnova, G.G.Varvanina
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Objective: to investigate the functional state of the pancreas (P) in patients after resection of pancreas operations for complications of chronic pancreatitis
calcification (CPC), and tumors of the pancreas.
The study included 52 patients: 30 CPC patients, 16 of which were subjected to surgical treatment, and 22 patients after resection surgery for tumors of the
pancreas. The control group consisted of 20 people, not suffering from diseases of the digestive system.
The level of C-peptide in CPC patients in all studied groups was significantly reduced in comparison with the control value. No significant difference betwe-
en the groups treated with conservative and surgical treatment (14 and 16 patients, respectively) was noted. And the difference was not as the whole group
with surgery and between subgroups with different types of surgical treatment (draining, resection, resection-draining operation). Similar results were obtai-
ned in studies of exocrine pancreatic (fecal elastase 1).
The level of C-peptide for surgery for pancreatic cancer was 0,9 ± 0,3 mg/g and 1,9±0,3 mg/g for the control group, that is, there was a significant decrea-
se in C-peptide (p=0.0005). However, this study was limited and required further expansion.
It is concluded that the CPC on the background of complicated surgeries and developing functional insufficiency of the pancreas (exocrine like and endoc-
rine). This surgery does not affect the development of functional pancreatic insufficiency. 
Key words: chronic pancreatitis, exocrine function, diabetes, fecal elastase, C-peptide, pancreatic cancer.
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For citation: Vinokurova L.V., Bordin D.S., Dubtsova E.A. et al. Some aspects of the treatment of patients after surgery on the pancreas. Consilium 
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и лабораторных показателей течения поражения ПЖ под
влиянием лечения, в частности после перенесенных хи-
рургических вмешательств на ПЖ, ее протоковой системе,
позволяют оценить эффективность применения лечебных
методов, выявить поздние осложнения и объективно опре-
делить прогноз [2].

Особое место в отношении тяжести панкреатической
недостаточности занимает состояние после резекцион-
ных операций на ПЖ. Степень функциональной недоста-
точности ПЖ у таких больных зависит от объема резек-
ции, полноценности дренирования панкреатического
секрета в тонкую кишку, типа анастомоза между протоком
ПЖ и просветом пищеварительного тракта [8].

Была поставлена цель: исследование экзокринной и эн-
докринной функций ПЖ у больных, перенесших резек-
ционные операции на ПЖ по поводу осложнений хрони-
ческого кальцифицирующего панкреатита (ХКП) и ново-
образований ПЖ.

Материалы и методы
В ГБУЗ «МКНЦ» (Центральном научно-исследователь-

ском центре гастроэнтерологии) с 2013 по 2014 г. были
обследованы 52 больных, из них 30 пациентов с ХКП, 
20 мужчин и 10 женщин в возрасте от 22 до 69 лет, средний
возраст составил 46,5±21,9 года (1-я группа), и 22 пациента
после резекционных операций по поводу новообразова-
ний ПЖ: 18 – после панкреатодуоденальной резекции, 2 –
после дистальной резекции и 2 больных перенесли пан-
креатэктомию, возраст пациентов составил от 45 до 74 лет,
средний – 67,0±7,25 года (2 группа). Таким образом, воз-
раст больных, страдающих новообразованиями ПЖ, был
выше, чем больных, страдающих ХП. В связи с этим конт-
рольные подгруппы для каждой группы были скорректи-
рованы по возрасту: 10 человек без заболеваний органов
пищеварения составили группу контроля для 1-й группы и
10 человек без заболеваний органов пищеварения – для 
2-й группы больных.

Диагноз ХП был подтвержден результатами лабора-
торных и инструментальных исследований. Всем боль-
ным проведено ультразвуковое исследование органов
брюшной полости, эндоскопическая ультрасонография,
мультиспиральная компьютерная томография с конт-
растным усилением. Дополнительно проводилось лабо-
раторное исследование С-пептида, паратиреоидного
гормона (ПТГ) в сыворотке крови иммунохемилюми-

несцентным методом с использованием стандартного
набора реактивов Siemens (Германия), фекальной эла-
стазы 1 методом иммуноферментного анализа, стан-
дартным набором реактивов «Вioserv Diagnostiсs» (Гер-
мания).

Статистическую обработку данных ввиду малой выбор-
ки проводили с использованием программного обеспече-
ния Statistica 6.0 с применением непараметрического кри-
терия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
В результате обследования больных ХКП было выявле-

но, что панкреатическая гипертензия встречалась у 
25 больных, острый деструктивный панкреатит с пан-
креонекрозом в анамнезе был отмечен у 9 больных, соче-
тание кальцифицирующего панкреатита с постнекротиче-
скими кистами выявлено у 19 больных, вирсунголитиаз –
у 18 пациентов, СД, специфический тип – у 18 пациентов,
из них 6 получали инсулинотерапию. Хирургическое
лечение проведено 16 пациентам по поводу осложнений:
3 больным были проведены дренирующие операции, 3 –
резекционные операции и 10 – резекционно-дренирую-
щие (по Фрею). Получали только консервативное лечение
14 больных.

Уровень С-пептида во всех группах исследуемых был до-
стоверно снижен по сравнению с контрольным значени-
ем (табл. 1).

Не получено достоверной разницы между группами, по-
лучавшими консервативное и хирургическое лечение.
Причем разницы не было как по всей группе с хирургиче-
ским лечением, так и между подгруппами с разными вида-
ми оперативного лечения. Аналогичные данные получены
при исследовании экзокринной функции ПЖ на основе
наличия эластазы 1 в кале (табл. 2).

Таким образом, при ХКП на фоне осложненного течения
и хирургических вмешательств развивается функциональ-
ная недостаточность ПЖ (как экзокринная, так и эндо-
кринная). При этом хирургическое лечение не оказывает
влияния на процесс развития функциональной недоста-
точности (табл. 3).

Кроме определения С-пептида в крови исследовали кон-
центрацию ПТГ (табл. 4). Было установлено, что среднее
значение концентрации ПТГ в крови у больных ХКП со-
ставило 55,9±39,1 пг/мл, в то время как в группе контроля –
37,5±15,9 пг/мл. Различие не было статистически досто-

Pancreatic diseases

Таблица 1. Уровень С-пептида в крови у больных ХКП

Группы обследованных Число обследованных

С-пептид, нг/мл

Среднее ± стандартное
отклонение

Стандартная ошибка

Консервативная терапия 14 1,2±0,3 0,1

Дренирующие операции 3 0,5±0,5 0,3

Резекционные операции 3 1,0±0,3 0,2

Резекционно-дренирующие операции (Фрея) 10 0,5±0,6 0,2

Контроль 10 2,5±1,4 0,5

Таблица 2. Уровень фекальной эластазы 1 у больных ХКП

Группы обследованных Число обследованных

Эластаза кала, мкг/г

Среднее ± стандартное 
отклонение

Стандартная ошибка

Консервативная терапия 14 42,05±64,1 17,1

Дренирующие операции 3 23,8±44,2 25,5

Резекционные операции 3 19,9±6,8 3,9

Резекционные, дренирующие операции (Фрея) 10 39,0±54,5 20,6

Контроль 12 400±67,1 19,4
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верным, р=0,11 (табл. 5), однако в группе больных ХКП бы-
ли выявлены 6 человек, уровень гормона у которых был су-
щественно выше и составил 69–148 пг/мл (см. табл. 4).

Установлено, что различия между уровнем ПТГ в группе
больных ХКП носят статистически достоверный характер.
Группа больных ХПК четко разделилась на две части – где
уровень гормона детектировали до 69 пг/мл (11 больных) и
выше 69 пг/мл (6 больных). Таким образом, в отношении
уровня ПТГ группа больных ХКП носит неоднородный ха-
рактер, что согласуется с предположением о наличии ги-
перпаратиреоидизма у данных больных. Однако в исследо-
вании были проанализированы разнородные группы боль-
ных, что не позволяет делать однозначные выводы.

Учитывая возрастные особенности течения ХП и связан-
ных с ними патологий, а также время болезни, больные ра-
ком были ранжированы по возрасту. Выделены группы боль-
ных раком ПЖ из возрастной категории 50–70 лет (средний
возраст 65,0±5,8 года) и группа контроля с аналогичной воз-
растной группой (средний возраст 58,1±6,7 года). Установле-
но, что уровень С-пептида составил 0,9±0,3 мкг/г для опери-
рованных по поводу рака ПЖ и 1,9±0,3 мкг/г для группы
контроля. Уровень достоверно снижен (значение р=0,0005).
Однако данное исследование носило ограниченный харак-
тер и требует расширения.

Колебания показателей активности фекальной эласта-
зы 1 составляли 0–500 мкг/г, а стандартная ошибка была
выше допустимой. Нормальный уровень эластазы кала вы-
являлся у 30% больных после панкреатодуоденальной ре-
зекции по поводу новообразования ПЖ, а значения, близ-
кие к 0, – после тотальной панкреатэктомии.

Таким образом, можно заключить, что у больных ХКП
при формировании кальциноза ПЖ можно прогнозиро-
вать развитие СД [9]. Раннее развитие кальцификации и
проведение панкреатодуоденэктомии являются фактора-
ми риска формирования СД. Нарушение внешнесекретор-
ной функции ПЖ у всех больных СД специфического типа
тяжелой степени, т.е. экзокринная и эндокринная недоста-
точность, развиваются параллельно.

Известно, что экзокринная недостаточность ПЖ приво-
дит к снижению всасывания жиров, в том числе и жирора-
створимых витаминов, в частности витамина D. За счет об-
разования нерастворимых соединений кальция с жирны-

ми кислотами, препятствующими его всасыванию, про-
исходит потеря мышечной массы вследствие недостатка
экзогенных аминокислот, нарушения фосфорно-кальцие-
вого обмена [1]. Изменения фосфорно-кальциевого обме-
на сопряжены с более высокой частотой вторичного ги-
перпаратиреоидизма и дефицитом витамина D.

Опухоль ПЖ зачастую сама является причиной диабета у
этих больных (от 5 до 80%). Механизмы этого явления пло-
хо изучены [7, 10]. В литературе имеются спорные данные
о результатах проведения оперативного лечения рака ПЖ
и влиянии его на течение СД. Тезис о том, что проведение
оперативного лечения приводит к значительному улучше-
нию эндокринной функции ПЖ, до сих пор не подтвер-
жден [5, 6]. Данные, полученные при исследовании боль-
ных в ГБУЗ «МКНЦ», эти выводы подтвердили – связь меж-
ду оперативным лечением больных и течением диабета не
была установлена.

Все больные, перенесшие резекцию ПЖ или панкреатэк-
томию, как и больные ХКП, имели тяжелую внешнесекре-
торную недостаточность ПЖ, уровень эластазы 1 кала у
этих больных составлял менее 50 мкг/г. Клинически внеш-
несекреторная недостаточность ПЖ проявлялась метео-
ризмом, увеличением частоты и объема стула. У 14 (26,9%)
больных отмечался кашицеобразный стул до 2 раз в сутки.
Эти больные находились на ферментозаместительной те-
рапии. 21 (40,4%) больной отмечал жидкий стул 3–5 раз в
сутки, и 17 (32,7%) больных беспокоил частый жидкий
стул – более 5 раз в сутки. Две последние группы составили
больные, не получавшие адекватной ферментозамести-
тельной терапии. В качестве ферментозаместительной те-
рапии 38 больным из общего числа больных (52) был на-
значен препарат Пангрол. Пангрол – новый современный
капсулированный панкреатин, произведенный по иннова-
ционной запатентованной технологии, позволяющей
обеспечить высокую эффективность лечения ферментной
недостаточности. Капсулы содержат мини-таблетки одно-
го размера, покрытые кишечнорастворимой и функцио-
нальной мембраной, обеспечивающей контролируемое
высвобождение липазы, равномерность перемешивания с
пищей и оптимальную активацию ферментов. Кислото-
устойчивая оболочка мини-таблеток способствует защите
от агрессивных факторов в желудке и началу активации

Заболевания поджелудочной железы 

Таблица 4. Уровень ПТГ в крови у больных ХКП

Группы обследованных Число обследованных
Среднее ± стандартное откло-

нение, пг/мл
Стандартная ошибка

Контроль 17 37,5±15,9 3,8

Больные ХКП 17 55,9±39,1 9,5

Таблица 5. Достоверность различий значений уровня ПТГ в группе больных ХКП

Группы обследованных
Число 

обследованных
Среднее ± стандартное

отклонение, пг/мл
Стандартная

ошибка
Достверность 
различий (р)

Больные с уровнем до 69 пг/мл 11 34,1±11,3 3,4
0,0009

Больные с уровнем 69–148 пг/мл 6 73,7±39,4 16,1

Таблица 3. Достоверность различий показателей С-пептид и эластаза 1 у обследованных лиц (р≤0,05)

Показатели для сравнения

С-пептид, нг/мл Эластаза 1, мкг/г

Контроль
Консерватив-
ное лечение

Все операции Контроль
Консерватив-
ное лечение

Все операции

Контроль – 0,00005 0,0004 – 0,00002 0,00002

Дренирующие операции 0,01 0,2 – 0,009 1,0 –

Резекционные операции 0,01 0,2 – 0,009 1,0 –

Резекционно-дренирующие операции 0,0003 0,1 – 0,0004 1,0 –

Консервативное лечение – – 0,0004 – – 0,19
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ферментов в кишечнике. 36 больных получали Пангрол в
течение 15 дней в суточной дозе 150 000–160 000 Ед/сут, 
2 больных, перенесших панкреатэктомию, получали пре-
парат в дозе 200 000 Ед/сут.

Препарат переносился больными хорошо. Только у 
1 (2,6%) больной несмотря на проводимое лечение сохра-
нялась диарея, не имевшая дозозависимого эффекта, что
было расценено как индивидуальная непереносимость
препарата и потребовало его замены.

Критерием адекватно подобранной дозы ферментоза-
местительной терапии служит уменьшение таких клини-
ческих проявлений внешнесекреторной недостаточности
ПЖ, как диарея, стеаторея, метеоризм. В дальнейшем на-
блюдается повышение массы тела.

В результате 2-недельного лечения препаратом Пангрол
у 29 (76,3%) больных отмечена нормализация стула и у 
8 (21,1%) – урежение его частоты до 2 раз в сутки с уплот-
нением консистенции. Все больные отмечали значитель-
ное уменьшение метеоризма. Таким образом, препарат
Пангрол, используемый в качестве ферментозаместитель-
ной терапии, уже в течение 2 нед применения способство-
вал уменьшению или ликвидации клинических проявле-
ний внешнесекреторной недостаточности ПЖ в виде диа-
реи и, соответственно, способствовал улучшению качества
жизни больных.

Итак, все больные, перенесшие операции по резек-
ции ПЖ, нуждаются в адекватной ферментозамести-
тельной терапии и, при необходимости, в инсулиноте-
рапии.
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ОБЪЕДИНЕННАЯ ДВАДЦАТЬ ПЕРВАЯ РОССИЙСКАЯ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ НЕДЕЛЯ

Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает Вас принять участие в работе очередного
съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Объединенной Двадцать первой Российской гастроэнтерологи-
ческой недели. Гастронеделя состоится в Москве с 12 по 14 октября 2015 года в Российской академии на-
родного хозяйства и государственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84
(ст. метро «Юго-Западная»).

Программа Недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практических проблем со-
временной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, нутрициологии и других смежных с га-
строэнтерологией дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечественные и за-
рубежные лидеры мнения.

В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологической недели в нескольких залах будут проходить
научные симпозиумы. Как и на предыдущих Неделях, будет продолжено обсуждение стандартов и порядков
оказания специализированной медицинской помощи и клинических рекомендаций по специальности «Га-
строэнтерология»; лучшие специалисты проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации и выступят с лекциями мастер-класса. Планируется представление коллективов и школ,
в течение многих лет развивающих отечественную медицину.

В период проведения Гастронедели будет работать выставка современных лекарственных препаратов, ме-
дицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализиро-
ванных изданий. 

Перед Неделей с 9 по 11 октября 2015 года будет проведена 90-я Международная Осенняя сессия Нацио-
нальной школы гастроэнтерологов, гепатологов РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, “ГАСТРО”.

Телефоны для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net , rga-org@yandex.ru.

Адреса в Интернете: www.gastro.ru , www.liver.ru.
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Введение
Трофологическая (нутритивная, белково-энергетиче-

ская) недостаточность (ТН), или мальнутриция, – это син-
дром, характеризующийся дисбалансом между потребно-
стями организма и поступлением питательных веществ,
что наблюдается при недостаточном потреблении их с
пищей, нарушении утилизации в организме, избыточной
потере или расходе, а также комбинации указанных нами
причин [8].

Мальдигестия (абсолютный дефицит секреции пан-
креатических ферментов) является типичным исходом
хронического панкреатита (ХП) любой этиологии с дли-
тельным анамнезом, постнекротического острого пан-
креатита (ОП), состояний после резекции поджелудоч-
ной железы (ПЖ) или панкреатэктомии у лиц с ХП [7]. Эк-
зокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) у пациентов с
ХП может сопровождаться стеатореей, мальнутрицией, а
также снижением качества жизни [18]. В среднем от мо-
мента манифестации симптомов ХП до появления при-
знаков мальдигестии проходит приблизительно 8–9 лет у
лиц с алкогольным ХП и более 15 лет – при идиопатиче-
ском неалкогольном панкреатите [24]. Низкая эффектив-
ность консервативных мероприятий по купированию бо-
ли в первые годы от манифестации ХП формирует у ряда
больных показания к хирургическому лечению (резек-
ционные или комбинированные с продольной панкреа-
тоеюностомией методики или тотальную панкреатэкто-
мию с аутотрансплантацией островковых клеток ПЖ)
[18], в исходе которых тяжесть мальдигестии лишь уве-
личивается.

С учетом ключевой роли ПЖ в пищеварительно-транс-
портном конвейере разумно предполагать, что выражен-
ное структурное повреждение ПЖ с глубокой функцио-
нальной недостаточностью этого жизненно важного ор-
гана не может не сказываться на обмене веществ больного
ввиду нарушения нормального переваривания и всасыва-
ния нутриентов, прогрессирующего дефицита макро- и
микронутриентов и часто сопутствующего сахарного
диабета (СД). Клиническая манифестация очевидной
мальнутриции может запаздывать на месяцы и годы от
момента появления первых симптомов ХП, совпадая с ис-

тощением депо после длительного периода субклиниче-
ского или асимптомного течения [3], что формирует сего-
дня серьезную проблему разработки объективного скри-
нинга статуса питания у пациентов с ХП. Мальабсорбция
жира у лиц с ХП, безусловно, считается основой мальнут-
риции, однако тяжесть ТН у больных ХП коррелирует с
тремя основными патогенетическими факторами [9]: пер-
вичный дефицит нутриентов, панкреатическая мальдиге-
стия и мальабсорбция, гиперметаболизм.

К настоящему времени можно смело утверждать, что
развитие дефицита питательных веществ и нутритивной
недостаточности – недооцененно частое явление при ХП.
Это в некоторой степени объясняется довольно сложной
патофизиологией мальнутриции при данном заболева-
нии, включая помимо мальдигестии и СД разнообразные
ограничения в питании, особенно при постпрандиаль-
ном усилении боли, специфику рациона питания, об-
условленную хроническим алкоголизмом, и многое дру-
гое [18].

Первичный дефицит нутриентов у лиц с ХП
Общепризнанно, что пациенты с ХП часто самостоя-

тельно редуцируют рацион питания как по причине пост-
прандиального усиления боли, так и за счет ограничения
жирной пищи и пищевых волокон, усиливающих стеато-
рею и диарею [18]. Действительно, низкий индекс массы
тела – ИМТ (<20 кг/м2), диарея и стеаторея фиксируются у
32, 57 и 24% лиц с ХП, соответственно, нуждающихся в ме-
дицинской реабилитации [11]. Ряд других исследований
показал наличие нутритивной недостаточности со сни-
жением массы тела у пациентов с ХП, которым требуется
хирургическое лечение, сохраняющейся и в послеопера-
ционном периоде в течение длительного времени [10, 
22, 25].

Пациенты с алкогольным ХП имеют более выраженную
нутритивную недостаточность в силу ограничений ра-
циона питания и изменения метаболизма под воздействи-
ем алкоголя [19]. Именно в этой группе наиболее часто ре-
гистрируются запущенные случаи ХП с тяжелой эндо- и
экзокринной панкреатической недостаточностью, выра-
женной ТН. Минимально необходимый суточный кало-
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раж у злоупотребляющх алкоголем достигается за счет
этанола и углеводов, рацион крайне дефицитен по бел-
кам, витаминам и микроэлементам [3]. В одном из послед-
них исследований у больных алкогольным ХП были от-
мечены уменьшение массы худого тела при сохраненной
жировой прослойке, дефицит магния и витамина D, а так-
же достоверно более низкий уровень холестерина отно-
сительно лиц, злоупотребляющих алкоголем без панкреа-
тита [29].

У многих пациентов с ХП развивается мальнутриция ят-
рогенного характера вследствие жесткого соблюдения
пациентом пока еще традиционно рекомендуемой в Рос-
сии диеты (ранее называемой «стол №5п»), характеризую-
щейся значительным ограничением жира, запретом сы-
рых овощей и фруктов [1]. Без альтернативной нутритив-
ной поддержки такое «традиционное питание» является
чрезвычайно дефицитным по калоражу за счет ограниче-
ния жиров и легкоусвояемых углеводов, не содержит до-
статочного количества эссенциальных жирных кислот,
микроэлементов и витаминов, в первую очередь жирора-
створимых. Неприятие врачами несбалансированности
такой «традиционной» диеты у лиц с ХП, отсутствие адек-
ватной нутритивной поддержки может приводить к глу-
бокой ТН [3].

Интересно, что с позиций современной науки такой
подход признается эмпирическим, отчасти экстраполи-
рованным с модели ОП, согласно которой панкреатит
развивается при употреблении обильной жирной пищи у
больного с желчнокаменной болезнью или в сочетании с
высокими дозами алкоголя. Систематизация данных на-
учных исследований в последнее время показала, что ра-
цион питания, включая жиры, весьма условно можно счи-
тать фактором риска ОП [30] или нельзя считать вовсе
[32]. Если говорить про ХП, то в последнее десятилетие пе-
реоценка научных фактов и большое количество высоко-
качественных исследований привели к тому, что пациен-
там с ХП не рекомендуется какое-либо ограничение жира
в рационе, поскольку его усвоение в условиях мальдиге-
стии будет определяться только адекватностью (чаще все-
го правильно выбранной дозой) заместительной фер-
ментной терапии (ЗФТ) [23].

Рассмотрим доказательства роли жира в патофизиоло-
гии ХП и свидетельства необходимости его сокращения в
питании больных. Действительно, рацион с высоким со-
держанием жира (25% суточного рациона и более) можно
рассматривать в качестве фактора риска развития ХП и
его осложнений, что основано на факте стимулирующего
действия пищи на панкреатическую секрецию путем вы-
деления избыточного количества холецистокинина [17] и
даже отражено в современной классификационной си-
стеме M-ANNHEIM [26].

Доказательства возможности повреждения ПЖ при дли-
тельном применении диет с высоким содержанием жира
получены в исследованиях на экспериментальных живот-
ных длительностью от 2–4 нед до 160 дней [12, 31, 33].
При этом речь идет скорее о развитии жировой дистро-
фии (липоматоза), чем признаков панкреатита [33]. Что
немаловажно, возможность реализации таких морфоло-
гических изменений отмечается при использовании вы-
сокожировых диет у крыс с индукцией гиперлипидемии и
в условиях оксидативного стресса в ПЖ [33, 35], т.е. усло-
виях повышенной потребности в антиоксидантах. Кроме
того, давно известно, что для развития повреждения ПЖ в
условиях высокожировой диеты необходимо сочетанное
воздействие токсических доз этанола, определяющее оча-
говые изменения паренхимы (жировые некрозы, апоптоз
ацинарного эпителия, фиброз и т.п.) только в 20% случаев
[31]. Важно, что низкое содержание жира в рационе (5%) в
сочетании с ежедневным введением этанола эксперимен-
тальным животным приводило только к стеатозу ПЖ и

умеренному отеку паренхимы без гибели клеток и индук-
ции фиброза [31]. Таким образом, экспериментальные ис-
следования свидетельствуют о том, что высокожировая
диета в сочетании с оксидативным стрессом в ПЖ и па-
раллельным применением алкоголя способны индуциро-
вать развитие ОП и ХП у крыс. Учитывая новейшие экспе-
риментальные данные о патофизиологии повреждения
ПЖ при сочетанном воздействии высокожировой диеты
и этанола, все более очевидной становится роль звездча-
тых клеток ПЖ, активирующихся в условиях оксидатив-
ного стресса и определяющих прогрессирование фиб -
роза [34].

Однако какое отношение результаты цитируемых нами
исследований имеют к человеку? Неужели результаты
этих исследований по оценке влияния избыточного со-
держания жира в рационе у крыс создают базис врачеб-
ной рекомендации о необходимости резкого сокращения
жира в рационе человека, страдающего ХП? Ведь в данных
экспериментах на животных речь шла именно о высоком
содержании жира в рационе (30% калорий и более от су-
точного рациона!!!), что в клинической практике наблю-
дается весьма нечасто – всего в 14,3% случаев согласно
данным клинических исследований [12]. В этой связи
чрезвычайно интересны единичные научные работы, по-
священные изучению этой проблемы у человека. Так,
оценка рациона питания у пациентов с алкогольным пан-
креатитом показала, что около 50% суточных калорий
определялось алкоголем, при этом употребление жира
было достоверно меньшим, чем у здоровых людей [20],
что противоречит гипотезе о значении высокого содер-
жания жира в рационе как фактора риска развития ХП у
человека. Эти факты находят свое отражение в крупней-
шем на сегодняшний день клиническом исследовании,
включавшем 168 лиц с ХП разной этиологии. Алкогольная
этиология отмечена у 53,0% больных, идиопатический ХП
был определен в 29,2% случаев. Авторами было обнаруже-
но, что применение высокожировой диеты характеризу-
ется повышенным риском затяжных болей в животе (от-
носительный риск 2,84; 95% доверительный интервал
1,06–7,61) и более ранним возрастом установления диаг-
ноза ХП (37,0±13,9 года против 45,8±13,0 года); p=0,03 [12].
Установленные факты лишь косвенно указывают на не-
благоприятное воздействие высокожировой диеты на
течение ХП. Интересно, что авторы цитируемой работы
не обнаружили никакой зависимости между употребле-
нием высокожировой диеты и тяжестью ХП, а также рис-
ком развития осложнений [12].

Учитывая возможность дисбаланса липопротеинов в
крови у лиц с ХП, способного повышать риск раннего ате-
росклероза и сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с ХП, адекватное поступление жиров, контролируе-
мое адекватной ЗФТ, вероятно намного более важно, чем
предполагалось ранее [23]. Тем не менее недавние резуль-
таты исследований в Западной Европе показали, что 58%
лиц с ХП ограничивают содержание жира в рационе, в
том числе без рекомендации врача [27].

Таким образом, можно заключить, что теоретического
обоснования для значимого сокращения жира в сбалан-
сированном рационе питания у пациентов с ХП нет. Экс-
периментальные и малочисленные клинические данные
свидетельствуют о возможном нежелательном воздей-
ствии высокого содержания жира в рационе, что не про-
тиворечит идее о сохранении нормального содержания
жира в рационе пациентов с ХП (не более 25% от суточно-
го калоража). С учетом важнейшей рекомендации об ис-
ключении применения алкоголя у лиц с ХП вне зависимо-
сти от этиологии заболевания риск потенциальных неже-
лательных последствий у тех из них, кто не употребляет
алкоголь, и рацион которых содержит нормальное коли-
чество жира, практически отсутствует. Памятуя о значи-
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мости оксидативного стресса в патофизиологии ХП, не-
достаток жирорастворимых антиоксидантных субстан-
ций (витамины А и Е), наблюдаемый у пациентов с ХП, мо-
жет усугубляться дефицитным по жирам рационом. Жела-
ние больных сокращать их содержание в рационе пита-
ния, обусловленное субъективным ощущением облегче-
ния от этого, не должно мотивировать врача поддержи-
вать такое решение. Аргументом для такого пациента бу-
дет объяснение врачом сути недостатка собственных пан-
креатических ферментов при ХП. Так, именно наличие
ЭНПЖ объясняет плохую переносимость больным жиро-
содержащей пищи, что может быть компенсировано не
сокращением жира в рационе (и отсутствием возможно-
сти полноценно питаться), а только адекватными дозами
современных препаратов для ЗФТ ЭНПЖ.

Панкреатическая мальдигестия
У пациентов с ХП развиваются стеаторея и дефицит жи-

рорастворимых витаминов А, D, E и K [18]. Мальнутриция
и снижение массы тела отмечаются как у больных ХП с
ЭНПЖ, так и пацентов с ХП и сохранной функцией ПЖ,
причем за счет уменьшения как массы худого тела, так и
жировой массы [21]. Логично предположить наличие бо-
лее выраженного дефицита массы тела, недостатка макро-
и микронутриентов и снижение функциональной (физи-
ческой) активности у больных при наличии ЭНПЖ по
сравнению с пациентами с ХП с сохранной функцией
ПЖ, что и было доказано в специально спланированных
исследованиях [14]. В связи с этим по аналогии с клиниче-
ской и субклинической мальнутрицией можно выделить
симптомную и асимптомную ЭНПЖ [23], которые клини-
чески и патофизиологически тесно связаны между собой
(см. таблицу).

Эффективность ЗФТ в коррекции ИМТ и нутриционных
параметров [17, 21] прямо доказывает значимость мальди-
гестии в развитии мальнутриции у пациентов с ХП.

Главный аспект коррекции панкреатической мальдиге-
стии как важнейшей причины нутритивной недостаточ-
ности у лиц с ХП – адекватность ЗФТ. Используя экстрапо-
ляцию научных данных, нашей научной группой около
десятилетия тому назад были сформулированы теорети-
ческие основы дозирования микрокапсулированных пре-
паратов панкреатина [2], доказанные последующими ис-
следованиями [5, 6]. Однако до сих пор в России соверша-
ется большое количество ошибок практикующими врача-
ми в назначении ЗФТ [18]. Любопытно, что недавнее круп-
ное исследование в Нидерландах показало отсутствие
адекватного применения режимов ЗФТ и за рубежом. Ока-
залось, что большинство пациентов с ХП получали не-
адекватное лечение – у 50% из них были недостаточные

дозы панкреатина, у 75% – персистировала стеаторея [27].
Точную причину подобных находок трудно верифициро-
вать, поскольку в ее основе могут лежать как ошибочные
врачебные решения, так и нивелирование доз ферментов
самими больными, а также сочетание этих факторов [23].

Гиперметаболизм
Интересны данные исследований, свидетельствующие о

снижении массы тела и жировой массы тела у пациентов с
ХП как с панкреатической недостаточностью, когда это
можно объяснить мальабсорбцией жира, так и без тако-
вой [14]. Сниженная тощая масса тела может привести к
уменьшению функциональной активности и работоспо-
собности, что было обнаружено в 34% случаев у лиц с ХП с
умеренной и тяжелой редукцией массы тела, несомнен-
ным негативным влиянием на качество жизни таких боль-
ных за счет выраженной слабости, наблюдавшейся в 46%
случаев [13]. Возможным объяснением редукции массы
тела у пациентов без ЭНПЖ становится усиление метабо-
лизма (гиперметаболизм) при хроническом воспалении.

Достаточно давно известно, что у 30–50% лиц с алко-
гольным ХП увеличены энерготраты покоя [15], что, воз-
можно, объясняется не столько скудным и однообразным
рационом питания алкоголиков и мальабсорбцией,
сколько специфическим изменением метаболизма у боль-
ных, злоупотребляющих алкоголем. Однако в недавнем
небольшом исследовании, включавшем 60 амбулаторных
пациентов с ХП, признаки нутритивной недостаточности
были выявлены в 28% случаев (снижение жировой и мы-
шечной массы, уменьшение силы рукопожатия). При этом
у 20% больных, строго соблюдающих рацион питания с
низким содержанием жира и имеющих ИМТ<20 кг/м2, бы-
ло также обнаружено увеличение энерготрат покоя [16].
Установленные факты позволяют предполагать, что, веро-
ятно, гиперметаболизм не всегда соотносится с алкого-
лизмом.

Действительно, атаки ХП сопровождаются метаболиче-
ской реакцией, которую бывает довольно сложно отли-
чить от приступов ОП или сепсиса, особенно с учетом то-
го, что она увеличивает тяжесть обострения [18]. Протео-
лиз скелетной мускулатуры в условиях гиперметаболизма
сопровождается снижением уровня аминокислот на 40%
от нормальных значений, а также общего объема мышеч-
ной массы на 15% [28]. Это представляется чрезвычайно
важным, особенно в связи со значительным повышением
летальности у пациентов с ОП и персистирующим отри-
цательным балансом азота.

Нередко у лиц с ХП наблюдается так называемое состоя-
ние катаболического стресса с увеличенными уровнями
катехоламинов и кортизола и нарушением баланса секре-
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Концепция о субклинических и симптомных синдромах мальнутриции и панкреатической недостаточности 
(по S.Pongprasobchai, 2013 [23], с изм., доп.)

Критерии Субклиническая ЭНПЖ, % Симптомная ЭНПЖ, %

Секреция липазы (процент от нормальной) <10 <10

Фекальная экскреция жира более 7 г/сут Да Да

Очевидная стеаторея Нет Да

Клинически очевидные мальдигестия, метеоризм,
диарея

Нет/да Да

Мальнутриция Да (субклиническая) Нет (симптомная)

Дефицит витаминов, микроэлеменентов, липопро-
теинов, альбумина, транспортных белков крови

Да Да

Влияние на состояние здоровья больного

Возможно, повышены кардиоваскулярный
риск, риск остопорозассоциированных пе-
реломов; не исключается негативное влия-

ние мальнутриции на течение ХП

Комплексное негативное воздействие
мальнутриции на состояние здоровья па-

циента и качество жизни

Эффект ЗФТ Возможен Доказан
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ции инсулина/глюкагона в результате дисфункции b-кле-
ток, что определяет развитие инсулинорезистентности. 
У 80% пациентов с ОП с отсутствием предшествующего
анамнеза СД требуется терапия инсулином, а у 20–30%
после атаки впервые развивается панкреатогенный СД в
связи с уменьшением массы b-клеток. Жировой обмен у
больных ХП также может меняться в связи с активацией
липолиза и ускорения процессов перекисного окисления
липидов, при этом клиренс липидов может уменьшаться,
приводя к гиперхолестеринемии и гипертриглицериде-
мии [28].

Таким образом, как у лиц с алкогольным ХП, характери-
зующихся специфическим рационом питания и метабо-
лизмом, так и при ХП любой этиологии, сопровождаю-
щемся воспалением, отмечаются гиперметаболические
реакции с участием жиров и углеводов. Персистирование
ХП в течение длительного времени за счет реализации
этого механизма будет способствовать потере калорий и
нутритивной недостаточности.

Сочетание механизмов развития мальнутриции 
у пациентов с ХП

Итак, гиперметаболизм при ХП может приводить к по-
степенному истощению депо нутриентов, а персистирую-
щая симптоматика (боль, тошнота и рвота, гастростаз,
продолжающийся прием алкоголя) становится причиной
нарушений питания и усугубляет дефицит макро- и мик-
ронутриентов. Мальдигестия, развивающаяся вслед за по-
вреждением паренхимы ПЖ и прогрессирующим фибро-
зом, в сочетании с дефицитом секреции бикарбонатов за-
мкнет порочный круг патогенеза, определяя невозмож-
ность переваривать и усваивать пациентом даже достаточ-
ный и сбалансированный рацион питания без ЗФТ [18].

Помимо указанных нами можно рассмотреть и ряд дру-
гих, менее обоснованных с научной точки зрения, меха-
низмов, возможно играющих роль в развитии мальнутри-
ции у лиц с ХП. Так, глукозурия как причина потери пита-
тельных веществ и вторичных ограничений в питании, а
также сопутствующие заболевания желудочно-кишечного
тракта могут стать дополнительными источниками по-
терь или недопоступления питательных веществ. Вслед-
ствие хронического алкоголизма для больных типичны
гипокинезия, физическая инертность, что будет служить
фоном для прогрессирующей мышечной гипотрофии
[11]. Нутритивная недостаточность может сопровождать-
ся иммунодефицитом с повышенным риском инфек-
ционных заболеваний, увеличивающих расход нутриен-
тов [4].

При ХП возможно сочетание не только первичной и
вторичной ТН, но и всех трех механизмов развития вто-
ричной ТН у одного больного, что способствует наиболее
быстрому прогрессированию синдрома. Действительно,
для большинства пациентов с ХП характерно сочетание
двух ведущих механизмов – мальабсорбции и нарушения
питания. У ряда больных с длительным анамнезом ХП
и/или перенесших деструктивный панкреатит, оператив-
ные вмешательства на ПЖ развивается инкреторная пан-
креатическая недостаточность, определенно влияющая
на обмен веществ. Мальабсорция обусловлена панкреати-
ческой мальдигестией, которая может быть первичной,
обусловленной недопоступлением панкреатических фер-
ментов в просвет двенадцатиперстной кишки, или вто-
ричной – за счет нарушения механизмов активации
и/или инактивации ферментов, нарушения сегрегации,
пассажа и др. Нарушения питания обусловлены в первую
очередь ситофобией, под которой понимают сознатель-
ный отказ или минимизацию объема и частоты приема
пищи вследствие постпрандиального усиления боли.

У многих пациентов с ХП, особенно билиарной этиоло-
гии, развивается первичная ТН ятрогенного характера

вследствие жесткого соблюдения больным традиционно
рекомендуемой диеты, характеризующейся значитель-
ным ограничением жира, запретом сырых овощей и
фруктов без альтернативной нутритивной поддержки. Та-
ким образом, традиционное питание пациентов в рамках
стола №5п является дефицитными по калоражу за счет
ограничения жиров и легкоусвояемых углеводов, не со-
держит достаточного количества эссенциальных жирных
кислот, микроэлеменов, и витаминов, в первую очередь
жирорастворимых. Недоучет несбалансированности тра-
диционной диеты, отсутствие адекватной нутритивной
поддержки у таких лиц может приводить к глубокой ТН.
Частой причиной нарушения питания становится и из-
вестная несбалансированность рациона питания у алко-
голиков, большая часть которых весьма далеки от компла-
ентности. Именно в этой группе наиболее часто реги-
стрируются запущенные случаи ХП с тяжелой эндо- и эк-
зокринной панкреатической недостаточностью. Мини-
мально необходимый суточный калораж достигается за
счет этанола и углеводов, рацион крайне дефицитен по
белкам, витаминам и микроэлементам.
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Язвенный колит (ЯК) – хроническое рецидивирующее
иммунное воспалительное заболевание толстой киш-

ки, требующее длительной терапии с целью поддержания
ремиссии. Большинство пациентов принимают препара-
ты месалазина с положительной динамикой, но 25–35% из
них не отвечают на эту терапию и им необходимо лечение
глюкокортикостероидами (ГКС), иммуносупрессорами,
включая инфликсимаб, циклоспорин, и/или выполнение
колэктомии.

Инфликсимаб является химерным моноклональным им-
муноглобулином G1, антителом против фактора некроза
опухоли a (ФНО-a), которое, обладая высоким сродством к
свободному и мембраносвязанному ФНО-a, связывает и
нейтрализует его. Препарат вызывает лизис клеток воспа-
лительного инфильтрата, усиливает апоптоз активирован-
ных Т-лимфоцитов, приводя к уменьшению воспаления
слизистой оболочки толстой кишки (СОТК).

В крупных контролируемых рандомизированных иссле-
дованиях, оценивающих эффекты инфликсимаба у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника, так
же как и в нескольких когортных исследованиях, проде-
монстрировано, что инфликсимаб безопасен и эффекти-
вен для индукции и поддержания ремиссии у пациентов с
ЯК и болезнью Крона. Показано, что клинико-эндоскопи-
ческая ремиссия достигается у 35% пациентов с ЯК и у 33%

пациентов с болезнью Крона [1, 2]. Однако некоторые па-
циенты не отвечают на индукцию инфликсимабом, а у ча-
сти из них развивается потеря лечебного эффекта с тече-
нием времени, что требует изменения тактики лечения,
например повышения дозы инфликсимаба или уменьше-
ния интервала между инфузиями [3]. Доказано, что в по-
добной интенсификации терапии нуждаются до 60% боль-
ных ЯК [3–5].

В настоящее время продолжаются исследования, оцени-
вающие влияние иммуномодуляторов, таких как азатио-
прин и 6-меркаптопурин (6-МП), на клиническую эффек-
тивность и безопасность терапии инфликсимабом. Уста-
новлено, что частота стероидонезависимой ремиссии вы-
ше у пациентов с ЯК, получающих одновременно инфлик-
симаб и азатиоприн, чем у пациентов, находящихся на мо-
нотерапии [6]. Однако комбинированная терапия иммуно-
модуляторами и анти-ФНО-препаратом чаще чревата раз-
витием побочных эффектов и нежелательных явлений,
чем монотерапия инфликсимабом. Поэтому комбиниро-
ванную терапию следует назначать строго по показаниям,
и больные, получающие 2 иммуносупрессора, должны на-
ходиться под жестким динамическим наблюдением [7]. 
К тому же остаются неясными результаты долговременной
комбинированной терапии инфликсимабом и иммуносу-
прессором.

Длительная терапия язвенного колита
инфликсимабом
А.И.Парфенов, О.В.Князев, И.Н.Ручкина

ГБУЗ Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения г. Москвы. 111123, Россия, Москва, ш. Энтузиастов, д. 86

Цель: ретроспективная оценка эффективности длительного лечения инфликсимабом больных рефрактерными формами язвенного колита (ЯК).
Материал и методы. В исследование включены 48 больных рефрактерными формами ЯК, получавших инфликсимаб с 2008 по 2014 г. Стероидза-
висимый или стероидорефрактерный ЯК установлен у 40 (83,3%) пациентов. Восемь (16,7%) больных оказались рефрактерными к терапии аза-
тиоприном или 6-меркатопурином. Индукционная терапия инфликсимабом заключалась в применении инфликсимаба в дозе 5 мг/кг на 0, 2 и 
6-й неделях, после чего продолжали поддерживающую терапию каждые 8 нед.
Результаты. После проведения индукционного курса 3 (6,3%) больных не ответили на индукционную терапию инфликсимабом и были исключены
из исследования. Из 45 больных, ответивших на терапию, 25 (55,5%) до настоящего времени продолжают получать инфликсимаб в дозах 5 мг/кг
через каждые 8 нед и находятся в состоянии клинической ремиссии. У 4 (8,8%) пациентов через 18 мес произошла потеря ответа на терапию, что
потребовало ее интенсификации. У 2 из них доза инфликсимаба была увеличена в 2 раза, т.е. до 10 мг/кг массы тела, а у 2 сокращено время меж-
ду введениями с 8 до 4 нед. Изменение терапии оказалось успешным: у всех 4 больных клиническая ремиссия продолжается по настоящее вре-
мя. В общей сложности у 29 из 45 пациентов, т.е. у 64,4%, поддерживающая терапия инфликсимабом оказалась успешной на протяжении 64 мес
при условии повышения ее интенсивности при необходимости.
Заключение. Результаты нашего опыта длительного применения инфликсимаба при ЯК подтверждают международные данные о его высокой эф-
фективности с точки зрения достижения клинического ответа, индукции клинической ремиссии, способности к заживлению слизистой оболочки
толстой кишки и снижения частоты рецидивов заболевания.
Ключевые слова: инфликсимаб, язвенный колит.
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The aim of the study is to retrospectively evaluate the efficacy of long-term infliximab treatment for patients with refractory ulcerative colitis (UC).
Materials and methods. The study included 48 patients with refractory UC who had been receivinginfliximab treatment from 2008 to 2014. Steroid-associa-
ted or steroid-refractory UC was diagnosed in 40 (83.3%) patients. Eight (16.7%) patients were resistant to azathioprineor 6-merkatopurinetherapy. We
used induction therapy with infliximab in a regimen of 5 mg/kg at 0.2 and 6 weeks, and continued the supportive therapy every 8 weeks.
Results. After induction courses, 3 (6.3%) patients did notdemonstrate the clinical response to infliximab induction therapy and were excluded from the stu-
dy. 25 (55.5%) patients in state of clinical remission up to the present day continued to receive infliximab in a regimen of 5 mg/kg every 8 weeks among 
45 patients responded to therapy. 4 (8.8%) patients after 18 months therapy became non-responder, and we had to use its intensification. We increased the
dose of infliximab in 2 times (to 10 mg/kg of body weight) in 2 patients and we shortened the time between the regimens from 8 to 4 weeks in other 2 pati-
ents. The changing in the therapy was successful: all 4 patients had been staying in state of clinical remission up to the present day. Asa result the mainte-
nance infliximab therapy was successful during 64 months in 29 (64.4%) patientsamong 45 providing to increase its intensity if necessary.
Conclusion. The results of long-term usage of infliximab in patients with UC study confirmed the international data concerningthe high efficiency in terms of
achieving clinical response, the induction of the clinical remission, the ability to heal the mucous membranes lining the colon and decrease the frequency of
relapses.
Key words: infliximab, ulcerative colitis.
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Цель нашей работы – ретроспективная оценка эффек-
тивности длительного лечения инфликсимабом больных
ЯК, необходимости коррекции и выявление благопри-
ятных и неблагоприятных предикторов ответа на тера-
пию.

Материалы и методы
В исследование включены 48 больных с рефрактерны-

ми формами ЯК, получавших инфликсимаб в отделении
патологии кишечника с 2008 по 2014 г. Клинические и де-
мографические характеристики больных показаны в таб-
лице.

До начала и перед каждым введением больным инфлик-
симаба исследовали концентрацию гемоглобина и альбу-
мина, С-реактивного белка (СРБ). Состояние СОТК конт-
ролировали по критериям эндоскопической шкалы Мейо.
Цитомегаловирус (ЦМВ)-инфекцию оценивали путем вы-
явления ЦМВ-антигена и ДНК в сыворотке крови и биопта-
тах СОТК с помощью количественной полимеразной цеп-
ной реакции. Использовали наборы производства ФБУН
«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора «ДНК-сорб-В»
и «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL», термоциклер
«Rotor-Gene 3000» (Corbet, Австралия).

Критериями рефрактерного течения ЯК служили отсут-
ствие клинического ответа на ежедневную дозу, эквива-
лентную 1 мг/кг в сутки преднизолона 30 мг в течение 
2 нед (стероидорезистентность); увеличение активности
болезни при снижении дозы ГКС ниже дозы, эквивалент-
ной 10–15 мг преднизолона в сутки, в течение 3 мес от на-
чала лечения или возникновение рецидива болезни в тече-
ние 3 мес после окончания лечения ГКС (стероидзависи-
мость); потеря клинического ответа на прием азатиопри-
на или 6-МП и/или снижение уровня лейкоцитов менее
4000/л (иммуносупрессивный рефрактерный ЯК).

Активность ЯК оценивали согласно клиническому ин-
дексу шкалы Рахмилевича и эндоскопической шкалы 
Мейо. Индекс Рахмилевича до начала лечения находился
в пределах от 8 до 18 баллов и в среднем составлял
10,8±0,4 балла. У всех 48 пациентов наблюдались симп-
томы средней и тяжелой степени ЯК по критериям True-
love и Witts. Показатели индекса Мейо находились в преде-
лах от 5 до 10 и в среднем равнялись 6,9±0,2 балла. 

У 29 (60,4%) больных установлено тотальное и у 19 
(39,6%) – левостороннее поражение толстой кишки. По ха-
рактеру течения больные ЯК распределялись следующим
образом: острая атака – у 2 (4,1%), хроническое непре-
рывное течение – у 30 (62,5%), хроническое рецидиви-
рующее течение – у 16 (33,4%).

Стероидзависимый или стероидорефрактерный ЯК
установлен у 40 (83,3%) пациентов. Восемь (16,7%) боль-
ных оказались рефрактерными к терапии азатиоприном
или 6-МП.

До начала включения в исследование лечение препара-
тами 5-аминосалициловой кислоты получали 42 (87,5%)
больных, ГКС – 26 (54,1%) и азатиоприн – 23 (47,9%). 
У 7 (14,6%) пациентов в биоптатах СОТК обнаружены ДНК
ЦМВ. Один из них получал противовирусную терапию.

Перед началом лечения все пациенты подписали ин-
формированное согласие на обработку персональных
данных, прошли обследование на наличие скрытых форм
туберкулеза. Протокол исследования соответствовал Хель-
синкской декларации по правам человека.

Результаты
Индукционная терапия инфликсимабом заключалась в

применении инфликсимаба в дозе 5 мг/кг на 0, 2 и 6-й не-
делях, после чего продолжали поддерживающую терапию
каждые 8 нед.

На первом этапе больных разделили на 2 группы: отве-
тивших или не ответивших на терапию инфликсимабом
по данным клинико-лабораторных показателей в течение
8 нед после начала терапии инфликсимабом. Клиниче-
ский ответ считали положительным, если индекс Рахмиле-
вича становился ниже 4 в течение 8 нед после начала лече-
ния. В последующем мы выделили больных, которым по-
требовалось повышение дозы или укорочение интервалов
введения (1-я группа), и больных, сохраняющих ремиссию
на дозе 5 г/кг массы тела (2-я группа). Интенсификация те-
рапии инфликсимабом заключалась в повышении дозы в 
2 раза и/или уменьшении интервала между инфузиями 
в 2 раза.

Долговременная эффективность терапии инфликсима-
бом оценена у 45 пациентов с рефрактерным ЯК, ответив-
ших на терапию инфликсимабом, включая больных, кото-
рым потребовалась интенсификация терапии. Для опреде-
ления значимости заживления СОТК мы сравнивали ча-
стоту рецидивов заболевания у пациентов, которые до-
стигли и не достигли заживления СОТК в течение всего пе-
риода наблюдения, а также частоту отсутствия показаний
для колэктомии.

Все 48 пациентов смогли продолжить индукционную те-
рапию инфликсимабом, так как ни у одного из них не бы-
ло отмечено немедленных побочных явлений. После про-
ведения индукционного курса 45 больных ответили на те-
рапию и продолжили поддерживающее лечение по схеме.
Не ответили на индукционную терапию инфликсимабом 
3 больных, т.е. 6,3%.

Двум больным после двух инфузий инфликсимаба вы-
полнена колэктомия. У одного больного операция выпол-
нена по экстренным показаниям в связи с внезапно раз-
вившимся кишечным кровотечением. У второго больного
отсутствовал ответ на антицитокиновую терапию: сохра-
нялась клиническая активность ЯК (увеличились частота
стула и количество выделяемой крови), продолжали ухуд-
шаться лабораторные показатели системного воспаления
(анемия, лейкоцитоз, повышенные значения СРБ, СОЭ и
прокальцитонинового теста).

Одна пациентка с гормонзависимым тотальным ЯК
умерла вследствие генерализованной ЦМВ-инфекции,
развившейся после двух инфузий инфликсимаба. У нее
повысилась температура тела до 38°С, появились пузырь-
ковые высыпания на губах и слизистой оболочке полости
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Заболевания кишечника 

Клинические и демографические характеристики больных ЯК

Показатели М±m

Пол (муж/жен), n (%) 26 (54,1%)/22 (45,9%)

Возраст, лет 36,2±12,6 (17–68)

Длительность заболевания, годы 7,4±3,0 (0,5–22)

Индекс Рахмилевича (клинический), бал-
лы

10,8±0,4

Индекс Мейо (эндоскопический), баллы 6,9±0,2

Характер течения

Острое течение, n (%) 2 (4,1%)

Хроническое непрерывное течение, n (%) 30 (62,5%)

Хроническое рецидивирующее течение,
n (%)

16 (33,4%)

Распространенность поражения

Левосторонний колит, n (%) 19 (39,6%)

Тотальный колит, n (%) 29 (60,4%)

Сопутствующая терапия

Препараты 5-аминосалициловой кисло-
ты, n (%)

42 (87,5%)

ГКС, n (%) 26 (54,1%)

Азатиоприн/6-МП, n (%) 23 (47,9%)

Присутствие ЦМВ, n (%) 7 (14,6%)
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рта, сухой кашель, т.е. типичные проявления вирусной
инфекции. ЦМВ-инфекция подтверждена наличием ДНК
ЦМВ в крови – 1,05 Lg/105клеток и в биоптате СОТК –
4,64 Lg/105клеток. Противовирусная терапия оказалась
безуспешной. Смерть наступила на фоне прогрессирую-
щей легочной и сердечно-сосудистой недостаточности.

Частота тяжелых инфекционных осложнений среди 
45 больных, получавших инфликсимаб на протяжении 
60 мес наблюдения, составила 8,8% (4 случая). Пневмония
развилась у 1 больной, паратонзиллярный абсцесс – у 1,
активация латентной туберкулезной инфекции – у 2 боль-
ных. У 13 больных, т.е. у 1/3, обострились хронические
воспалительные заболевания из разряда нетяжелых ин-
фекционных осложнений, потребовавших тем не менее
увеличения интервалов между введением препарата от 
12 до 16 нед. Основанием для отмены инфликсимаба у 
2 больных послужила активация туберкулезной инфекции.
В трех случаях повторное введение инфликсимаба приве-
ло к развитию аллергических реакций в виде бронхоспаз-
ма, снижения артериального давления, крапивницы, отека
Квинке, что также потребовало отмены препарата.

Колэктомия выполнена 4 больным. Двое из них не отве-
тили на индукционную терапию инфликсимабом, а у 
2 больных причиной хирургического вмешательства явил-
ся рецидив заболевания спустя 24 и 30 мес, т.е. вторичная
потеря ответа на терапию инфликсимабом.

Низкая концентрация препарата в крови у 1 больного и
повышенного уровня антител к инфликсимабу у 2 боль-
ных явилась основанием для назначения другого ингиби-
тора ФНО-a. У 5 пациентов постепенно сформировалась
потеря ответа на анти-ФНО-терапию, проявившаяся нарас-
танием активности ЯК, что стало основанием для примене-
ния другого генно-инженерного биологического препара-
та. Таким образом, через 28 мес у 8 (17,8%) из 45 больных
произошла потеря ответа и/или появилась непереноси-
мость инфликсимаба, обусловленная или появлением ан-
тител, нейтрализующих терапевтический эффект препара-
та, или низкой концентрацией его в организме. Всем 
8 больным терапия была продолжена другим биологиче-
ским препаратом – голимумабом.

Таким образом, 45 пациентов получили лечение ин-
фликсимабом, которое продолжалось от 8 до 64 мес, в
среднем 36 мес.

Из 45 больных, ответивших на терапию, 25 (55,5%) до
настоящего времени продолжают получать инфликсимаб
в дозах 5 мг/кг через каждые 8 нед и находятся в состоянии
клинической ремиссии. У 4 (8,8%) пациентов через 18 мес
произошла потеря ответа на терапию, что потребовало ее
интенсификации. У 2 из них доза инфликсимаба была уве-
личена в 2 раза, т.е. до 10 мг/кг массы тела, а у 2 сокращено
время между введениями с 8 до 4 нед. Изменение терапии
оказалось успешным: у всех 4 больных клиническая ремис-
сия продолжается по настоящее время. В общей сложно-
сти у 29 из 45 пациентов, т.е. у 64,4%, поддерживающая те-
рапия инфликсимабом оказалась успешной на протяже-
нии 64 мес при условии повышения ее интенсивности при
необходимости. На рисунке показана частота рецидивов у
больных ЯК, получающих инфликсимаб.

Клинический анализ позволил выявить статистически
значимые предикторы ответа на терапию. К неблагопри-
ятным факторам относится наличие ЦМВ: ДНК вируса в
биоптатах СОТК выявлена у всех 3 больных, не ответив-
ших на индукционную терапию инфликсимабом
(p=0,001). Благоприятными факторами ответа являются:
уровень гемоглобина сыворотки крови более 100 г/л до
начала терапии, содержание альбумина сыворотки более
35 г/л в начале терапии инфликсимабом, снижение уровня
СРБ<5 мг/л через 2 нед после начала терапии инфликси-
мабом (p=0,006, p=0,02 и p=0,04 соответственно). В то же
время мы не отметили достоверной связи между ответом

на терапию инфликсимабом и полом (p=0,34), возрастом
(p=0,9), индексами клинической (p=0,98) и эндоскопиче-
ской (p=0,27) активности ЯК, длительностью заболевания
(p=0,6), распространенностью поражения (p=0,7), сопут-
ствующей и предшествующей терапией (p=0,9), а также
уровнем повышенного СРБ в момент начала терапии
(p=0,71). Мы также не отметили достоверной связи между
потерей ответа и полом (p=0,86), возрастом (p=0,07), ин-
дексами клинической (p=0,8) и эндоскопической (p=0,79)
активности ЯК, длительностью заболевания (p=1,0), рас-
пространенностью поражения (p=0,5), сопутствующей и
предшествующей терапией (p=0,6–0,8).

Для определения значимости степени заживления СОТК
в клиническом течении ЯК у пациентов, получающих ин-
фликсимаб, мы сравнили частоту рецидивов у пациентов с
полностью восстановившейся (1-я группа) и патологиче-
ски измененной СОТК (2-я группа). Через 2 года только у 
2 пациентов из 34 больных ЯК, находящихся в клинико-
эндоскопической ремиссии, наблюдалось ускользание эф-
фекта от проводимой терапии. Во 2-й группе больных об-
острение заболевания отмечено у 4 из 9 больных (относи-
тельный риск – ОР 0,13; 95% доверительный интервал –
ДИ 0,03–0,85, p=0,01). Через 3 года рецидив ЯК в 1-й группе
развился у 4 (11,2%) из 32 больных, а во 2-й – у 5 (55,5%) из
9 (ОР 0,2; 95% ДИ 0,07–0,6; p=0,01). Через 4 года рецидив в
1-й группе произошел у 7 (19,4%) из 29 больных, во 2-й – у
7 (77,7%) из 9 (ОР 0,25; 95% ДИ 0,12–0,53, p=0,003). Через 
5 лет рецидив наблюдался у 7 (19,4%) из 29 больных 
1-й группы и у всех 9 больных 2-й группы (ОР 0,19; 95% ДИ
0,1–0,38; p=0,00004).

Таким образом, как и можно было ожидать, заживление
СОТК достоверно снижает риск развития рецидива ЯК че-
рез 2, 3, 4 и 5 лет наблюдения.

Обсуждение
Анализ длительной терапии ЯК с применением инфлик-

симаба в реальной клинической практике показал, что эф-
фективность индукционного курса в российской популя-
ции больных ЯК, рефрактерных к другим методам лече-
ния, достаточно высокая и составляет 93,75%. Положитель-
ная клиническая и клинико-эндоскопическая динамика
наблюдалась у всех больных, ответивших на препарат.

Достижение и поддержание клинической и клинико-эн-
доскопической ремиссии ЯК при длительной терапии ин-
фликсимабом в течение 5 лет наблюдения составляет
64,4%. Достоверными предикторами положительного от-
вета на антицитокиновую терапию являются уровень ге-
моглобина сыворотки крови более 100 г/л, содержание
альбумина сыворотки более 35 г/л в начале терапии ин-
фликсимабом, снижение уровня СРБ<5 мг/л через 2 нед
после начала терапии инфликсимабом. Наличие ЦМВ в

Частота рецидивов ЯК у больных, получающих инфликсимаб
(анализ Каплана–Майера).



биоптате СОТК является неблагоприятным фактором от-
вета на терапию инфликсимабом.

Развитие потери ответа в процессе длительной антици-
токиновой терапии может быть связано с появлением
ЦМВ в СОТК, с исходно сниженным уровнем альбуминов в
крови и отсутствием снижения уровня СРБ<5 мг/л спустя 
2 нед от начала терапии. В то же время мы не отметили до-
стоверной связи между отсутствием или потерей ответа и
полом, возрастом, индексами клинической и эндоскопи-
ческой активности ЯК, длительностью заболевания, рас-
пространенностью поражения, сопутствующей и предше-
ствующей терапией, исходным уровнем гемоглобина.

Полученные нами результаты находятся в соответствии
с международными данными, согласно которым доказано
достоверное влияние степени заживления СОТК на про-
должительность ремиссии и частоту рецидивов ЯК [8].
Длительный комбинированный прием инфликсимаба и
иммуносупрессора достоверно снижает риск развития
рецидивов ЯК, что демонстрируют статистически значи-
мые результаты, полученные через 4 и 5 лет наблюдения.
Следует отметить, что комбинированная терапия ин-
фликсимаб + иммуносупрессор снижает риск развития
аллергических реакций, уменьшает риск потери ответа на
препарат, однако повышает риск развития инфекцион-
ных осложнений. Данные результаты не противоречат
международным данным об эффективности и нежела-
тельных явлениях комбинированной с иммуносупрессив-
ной и монотерапии инфликсимабом [6, 9].

Заключение
Результаты нашего опыта длительного применения ин-

фликсимаба при ЯК подтверждают международные дан-
ные о его высокой эффективности с точки зрения дости-
жения клинического ответа, индукции клинической ре-
миссии, способности к заживлению СОТК и снижения ча-
стоты рецидивов заболевания.
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Bowel disease

Функциональные расстройства желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) занимают значительную часть всех за-

болеваний этой системы организма. Широкое разнообра-
зие жалоб, предъявляемых пациентами, можно отнести к
диспепсическим жалобам. Термин «диспепсия» (диспепси-
ческий синдром, от греч. – «плохое пищеварение») означа-
ет комплекс симптомов дискомфорта, связанного с прие-
мом пищи или опорожнением кишечника, свидетель-
ствующий о нарушении пищеварительной функции же-
лудка (желудочная диспепсия) или кишечника (кишечная
диспепсия). Как правило, под термином «желудочная дис-
пепсия» объединяются такие симптомы, как отрыжка, сры-
гивание, тяжесть в эпигастрии, чувство ускоренного насы-
щения, тошнота, рвота, икота [1, 2]. Они наблюдаются не
только при разной патологии желудка, но и при заболева-
ниях других органов и систем (центральной нервной си-
стемы, эндокринной, гепатобилиарной, выделительной и
др.). Кишечная диспепсия – синдром, сопровождающий
патологию кишечника, включает такие симптомы, как диа-
рея, запор и метеоризм [3]. 

Причиной возникновения большинства диспепсиче-
ских симптомов является нарушение моторной функции
ЖКТ, как на фоне органической природы, так и при пер-
вичном нарушении нейрогуморальной регуляции деятель-
ности ЖКТ. Симптомы функциональной диспепсии (ФД),
возникающие при первичных регуляторных расстрой-
ствах, связаны с нарушенной аккомодацией желудка и за-
медленной эвакуацией содержимого желудка в двенадца-

типерстную кишку на фоне гиперчувствительности, в том
числе к соляной кислоте и определенной пище [2, 4].

В международном сообществе по проблеме хеликобак-
терной инфекции рассматривается диспепсия неуточнен-
ной этиологии (неисследованная диспепсия). Эрадика-
ционная терапия в большинстве случаев оказывает поло-
жительный эффект в купировании диспепсических симп-
томов. У пациентов с клиническими проявлениями ФД, от-
сутствием симптомов тревоги, в регионах с высокой рас-
пространенностью Нelicobacter pylori (более 20%) реко-
мендовано принимать методику «test and treat» (диагно-
стировать Н. pylori и проводить эрадикацию) без эндоско-
пического исследования [5–7]. 

Диагноз ФД ставится методом исключения в тех случаях,
когда по данным проведенного обследования (эзофагога-
стродуоденоскопии и морфологического исследования)
отсутствуют какие-либо органические, системные или ме-
таболические заболевания ЖКТ, способные объяснить
данные проявления [2]. На сегодняшний день ФД рассмат-
ривается как гетерогенное расстройство с многообразны-
ми этиопатогенетическими механизмами. На последнем
заседании Международной рабочей группы по изучению
проблем функциональных желудочно-кишечных рас-
стройств, известном как Римский консенсус III (2006 г.),
ФД определили как комплекс клинических симптомов (бо-
ли или ощущение жжения в эпигастральной области либо
чувство раннего насыщения и переполнения в подложеч-
ной области), возникающих в период не менее чем за 6 мес

Перекрест клинических симптомов функциональной
диспепсии и синдрома раздраженного кишечника,
их динамика на фоне комбинированной терапии
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В настоящее время предметом обсуждения и исследований является связь между функциональной диспепсией (ФД) и другими заболеваниями
органов пищеварения. Совмещение ФД и синдрома раздраженного кишечника (СРК) встречается достаточно часто в клинической практике, при
этом создаются определенные трудности, так как абдоминальная боль является основным симптомом и ФД, и СРК. Поиск оптимального пути
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непереносимости не было отмечено. При сочетанном воздействии на патогенетические механизмы этих функциональных расстройств положи-
тельный терапевтический эффект достигается быстрее и имеет более стойкий характер, нежели при монотерапии.
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до постановки диагноза и отмечающихся в течение по-
следних 3 мес [8].

Несмотря на то, что ФД проявляется комплексом симп-
томов и отвечает определенным диагностическим крите-
риям, она разнородна. Так, выделяется 2 основных вида
ФД: синдром эпигастральной боли (ЭБ) и постпрандиаль-
ный дистресс-синдром (ПДС).

В настоящее время предметом обсуждения и исследова-
ний является связь между ФД и другими заболеваниями ор-
ганов пищеварения. К примеру, у пациентов с ФД часто вы-
являются признаки таких заболеваний, как гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) и синдром раздражен-
ного кишечника (СРК). Такой перекрест симптомов значи-
тельно затрудняет задачу врача по установке диагноза 
[9, 10]. Наличие СРК или ГЭРБ не исключает диагноз ФД, а
является поводом для постановки нескольких самостоя-
тельных диагнозов и выбора соответствующей комплекс-
ной терапии [11].

Согласно тем же Римским критериям III, СРК опреде-
ляется как рецидивирующая боль или дискомфорт (непри-
ятное ощущение, не описанное как боль) в животе по
крайней мере 3 дня в месяц за последние 3 мес, связанные
с 2 или более из нижеследующих признаков:

• улучшение после дефекации;
• начало связано с изменением частоты стула;
• начало связано с изменением формы стула;
• критерии присутствуют в течение последних 3 мес с

началом симптомов не менее 6 мес до того [8].
В определении ФД и СРК достаточно очевидным являет-

ся схожесть временных рамок, в которые должно уклады-
ваться наличие симптомов, необходимых для верифика-
ции диагноза. Совмещение ФД и СРК встречается доста-
точно часто, при этом создаются определенные трудно-
сти, так как абдоминальная боль является основным симп-
томом и ФД, и СРК.

В недавнем метаанализе A.Ford и соавт. (2010 г.) было по-
казано, что распространенность СРК у пациентов с син-
дромом диспепсии составила 37% (95% доверительный
интервал – ДИ 30–45%) по сравнению с 7% (95% ДИ
5–10%) у лиц без проявлений диспепсии. Суммарное отно-
шение шансов (ОШ) для СРК у пациентов с диспепсией
было равно 8 (95% ДИ 5,74–11,16) [12]. По данным отече-
ственных авторов, такое наложение симптоматики двух
функциональных расстройств ЖКТ наблюдается пример-
но в 28% случаев [13].

Данные об объединении ФД и СРК свидетельствуют о на-
личии общих патофизиологических механизмов развития
этих заболеваний. На это указывают также результаты мно-
голетних наблюдений за пациентами с ФД или СРК, у кото-
рых наблюдалось изменение симптомов одного заболева-
ния на симптомы другого [14]. Так же как формирование
изолированной функциональной патологии, возникнове-
ние и развитие перекреста функциональных нарушений
включают генетическую предрасположенность [гомозиго-
ты по С825Т-аллелю, кодирующему (3–3 субъединицы G-
белка [15], полиморфизм гена адренорецепторов ADRB2
(rs1042713, rs1042714)], висцеральную гиперчувствитель-
ность, расстройство центральных регуляторных систем,
сенсорно-моторную дисфункцию, повреждающий фактор
патологической интестинальной микрофлоры, воспале-
ние в ЖКТ, негативные привычки в питании, нервно-пси-
хический стресс и др. [1, 2, 16]. Недавние исследования по-
казали, что полиморфизм гена транспортера серотонина
(SERT) и гена G-протеина (33 (GN(33) ассоциируются с
развитием ФД и СРК [17].

Кроме того, важную роль в развитии функциональной
патологии ЖКТ играет феномен висцеральной гиперчув-
ствительности – повышенной чувствительности рецеп-
торного аппарата стенки желудка и кишечника к растяже-
нию [2, 18]. В исследовании М.Corsetti и соавт. установили,

что более высокие показатели висцеральной гиперчув-
ствительности к растяжению желудка у пациентов при
«синдроме перекреста» ФД и СРК по сравнению с пациен-
тами, страдающими только ФД (4% против 28%) [19]. В слу-
чае сочетанной функциональной патологии нарушения
аккомодации и моторной активности желудка выявляют у
1/3 пациентов, страдающих СРК [20]. 

Интересным моментом является наличие сопутствую-
щих психических нарушений у пациентов с функциональ-
ными заболеваниями органов пищеварения. L.Van Ouden-
hove и соавт. (2011 г.) изучали влияние анамнеза жестокого
обращения, сопутствующих психических расстройств (де-
прессии, панических расстройств) и соматизации на сен-
сомоторную функцию желудка у пациентов с ФД [21]. По-
лученные результаты свидетельствовали о том, что возраст
(p=0,02), анамнез сексуального насилия (р<0,001), физиче-
ского насилия (p=0,004) и соматизация (р<0,001) были не-
зависимыми факторами, влияющими на порог желудочно-
го дискомфорта. Ни один из изученных факторов не ассо-
циировался с желудочной аккомодацией до поступления
пищи. Анамнез физического насилия (p=0,003) и сомати-
зация (р=0,048) независимо влияли на опорожнение же-
лудка. В исследовании N.Clauwaert и соавт. (2012 г.) с ис-
пользованием факторного анализа показано, что желудоч-
ная чувствительность и депрессия ассоциируются с ПДС,
тошнотой и рвотой. Опорожнение желудка однозначно
связано с эпигастральным болевым синдромом, а сомати-
зация – со всеми тремя факторами [22]. По результатам
проведенного M.Womble и соавт. (2013 г.) анкетирования
83 американских студентов, устойчивость здоровья имеет
положительную корреляцию с такими показателями ха-
рактера, как экстраверсия, благосклонность, добросовест-
ность и духовность, и имеет отрицательную корреляцию с
невротизацией [23].

В последнее время много внимания уделяется значимо-
сти инфекционного агента в этиологии ФД и СРК [24]. 
Так, например, при обследовании 677 пациентов, перебо-
левших острым инфекционным гатроэнтеритом (Salmo-
nella gastroenteritis), оказалось, что постинфекционная ФД
возникает у 1 пациента из 7 за 1 год [24]. В целом считается,
что постинфекционная природа ФД имеет место пример-
но у 17–20% больных ФД [25]. 

Терапия функциональных заболеваний органов пище-
варения включает много составляющих. Это нормализа-
ция образа жизни, коррекция состояния нервно-эмоцио-
нальной сферы, диетотерапия, медикаментозное лечение. 
На сегодняшний день клиницист имеет в своем распоря-
жении широкий арсенал фармакологических средств,
действующих на разные патогенетические механизмы
функциональных расстройств органов пищеварения. 
С целью коррекции нервно-психического статуса приме-
няют нейролептики, трициклические антидепрессанты,
ингибиторы обратного захвата серотонина, анксиолити-
ки. Воздействие на моторику ЖКТ также является патоге-
нетически обоснованным, как на модели терапии ФД и
ГЭРБ (и их сочетания), так и СРК [26–28]. Одним из эф-
фективных препаратов является тримебутин, нормали-
зующий моторику ЖКТ. Накоплено большое количество
информации об эффективном использовании тримебу-
тина в лечении функциональных расстройств органов
пищеварения [28–30].

Кроме того, широко известным является успешное при-
менение пробиотиков в лечении функциональных рас-
стройств, в особенности СРК. 

Препарат, содержащий живые лиофилизированные бак-
терии, Линекс, повсеместно с успехом используется в
лечении желудочно-кишечных расстройств. Поиск опти-
мального пути коррекции многообразных диспепсиче-
ских явлений остается актуальным по сей день. В связи с
этим нами было проведено исследование, целью которого
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является сравнение эффективности и безопасности моно-
терапии тримебутином и комплексной терапии тримебу-
тином и Линексом у пациентов с «синдромом перекреста»
ФД и СРК.

В исследовании приняли участие 66 человек обоего по-
ла от 18 до 55 лет. 1-ю группу составили 30 человек, кото-
рые принимали препарат тримебутин 1 таблетка 200 мг 
3 раза в день перед едой в течение 1 мес; 2-ю группу соста-
вили 36 человек. Помимо аналогичной схемы приема три-
мебутина они принимали Линекс 2 капсулы 3 раза в день
после еды в течение 1 мес.

Всем пациентам был поставлен диагноз ФД в сочетании
с СРК. По сочетанию подтипов ФД и СРК выделено не-
сколько подгрупп (рис. 1):

1) синдром ЭБ + СРКд – всего 7 человек;
2) синдром ЭБ + СРКз – всего 7 человек;
3) синдром ЭБ + СРКс – всего 13 человек;
4) ПДС + СРКд – всего 11 человек;
5) ПДС + СРКз – всего 9 человек;
6) ПДС + СРКс – всего 17 человек.
Среди пациентов, принявших участие в исследовании,

были 37 женщин и 29 мужчин.
У пациентов 2-й группы, получавших тримебутин в со-

четании с Линексом, суммарный балл по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) снизился примерно на 90% к концу
лечения, у пациентов 1-й группы – на 75% (рис. 2) Выра-
женность диспепсических жалоб во 2-й группе также сни-
зилась в большей степени, чем в 1-й. Характер стула при-
близился к «идеальному» 4-му типу по Бристольской шкале
во 2-й группе быстрее, чем в 1-й (рис. 3, 4). Уровень каче-
ства жизни во 2-й группе оказался выше по сравнению с 
1-й к окончанию курса терапии (рис. 5).

По оценке основных критериев: уменьшение болевого
синдрома, выраженности диспепсических жалоб, нор-
мализация формы стула – улучшение качества жизни во 
2-й группе пациентов, получавших комбинированную
терапию, клиническая эффективность были на 15–20%
выше, чем в 1-й группе, получавшей тримебутин в каче-
стве монотерапии.

К концу курса лечения пациенты обеих групп отметили
улучшение самочувствия, побочных эффектов, реакций
непереносимости отмечено не было.

Таким образом, перекрест симптомов ФД и СРК встреча-
ется достаточно часто, существенно затрудняет определе-

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Рис. 2. Динамика суммарного балла по ВАШ. 
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Рис. 3. Диарея.
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Рис. 4. Запор.
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Рис. 5. Динамика качества жизни.
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ние ведущего синдрома, заметно снижает качество жизни
и эффективность терапии. При сочетанном воздействии
на патогенетические механизмы этих функциональных
расстройств положительный терапевтический эффект до-
стигается быстрее и имеет более стойкий характер, неже-
ли при монотерапии.
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Проблема гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
(ГЭРБ) становится все более актуальной. Это связано с

высокой распространенностью ГЭРБ (среди взрослого на-
селения она достигает 40%) и проявлением тяжелых ослож-
нений (стриктуры пищевода, кровотечения из язв пищево-
да, пищевод Барретта – ПБ, развитие и обострение течения
хронических заболеваний органов дыхания и т.п.). Самое
важное значение ГЭРБ заключается в том, что она является
основной причиной развития ПБ – предракового состоя-
ния, которое регистрируется у 8–20% взрослых и 7–13% де-
тей с симптоматикой ГЭРБ (А.В.Калинин, 2008).

Распространенность метаплазии пищевода в Европе, по
разным данным, колеблется от 2 до 5%. При наличии ГЭРБ
с грыжей пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) или
без нее цилиндроклеточная метаплазия слизистой обо-
лочки пищевода диагностируется у 10–15% пациентов.
Аденогенный рак пищевода, развившийся на фоне мета-
плазии, впервые был описан в 1952 г. B.Morson и J.Belcher, а
в 1975 г. A.Naef теоретически обосновал развитие адено-
карциномы из метаплазированного эпителия пищевода.
Аденокарцинома пищевода – смертельное заболевание с
пятилетней выживаемостью менее 20%, диагностируемое
в России на поздних стадиях. Среди больных с ПБ риск
опухолевого поражения выше в 30–120 раз.

Впервые цилиндрический эпителий в пищеводе описал
в 1950 г. N.Barrett, ошибочно истолковав эту ситуацию как
врожденный укороченный пищевод. Далее в 1953 г. P.Alli-
son и A.Johnstone установили, что описанные изменения
относятся непосредственно к слизистой оболочке пище-
вода и являются следствием замещения плоского эпителия
цилиндрическим. Затем в 1970 г. C.Bremner в научных ра-
ботах на животных продемонстрировал возникновение
цилиндроклеточной метаплазии пищеводного эпителия
при гастроэзофагеальном рефлюксе, вызванном экспери-
ментально, доказав приобретенный характер подобных
изменений и связь с ГПОД или ГЭРБ.

ПБ является чаще всего осложнением ГЭРБ, возникаю-
щей в подавляющем большинстве случаев на фоне ГПОД,
которые занимают 2-е место в структуре заболеваемости
желудочно-кишечного тракта, конкурируя с такими забо-
леваниями, как хронический холецистит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (В.В.Уткин,
Б.К.Апинис, 1976; В.Х.Василенко, 1978; А.Ф.Черноусов,
A.M.Корчак, С.Н.Степанкин и соавт., 1985; В.Н.Васильев,
Н.В.Бобылев, П.И.Азаров, 1992; А.С.Балалыкин, 1996; А.В.Ву-
колов, В.А.Кубышкин, 1996; Б.Д.Старостин, 1997; В.А.Ку-
бышкин, Б.С.Корняк, А.В.Вуколов и соавт., 1998; М.Ю.На-
динская, 2004; В.В.Давыдов, 2006; Т.Е.Липатова, 2006). ГПОД
характеризуются нарушением анатомических взаимо-
отношений структур пищеводно-желудочного перехода и,
как следствие этого, забросом кислоты из желудка в пище-
вод, клинически проявляя себя в виде ГЭРБ (В.Г.Сахаутди-
нов, О.В.Галимов, 1995; А.В.Калинин, 1996; А.С.Трухманов,
1997; В.Ю.Васильев, 2002; А.А.Шептулин, 2003; О.Sahler,
А.Hampton, 1943; М.Brombart, 1956; Е.Texter, W.Bundesen,
1960; L.Lundell, 2002; S.DeMeester, 2008).

В большинстве случаев протекая бессимптомно или с
ослаблением выраженности основных симптомов ГЭРБ,
ПБ является самым грозным ее осложнением.

ПБ представляет собой облигатный предрак и по проше-
ствии определенного срока (в среднем около 10–15 лет)
может приводить к развитию аденокарциномы пищевода,
которая в последние десятилетия характеризуется наиболее
высокими темпами роста заболеваемости из всех злокаче-
ственных новообразований, опережая по этому показателю
рак молочной железы и рак легкого (Б.Д.Старостин, 1997;
А.Ф.Черноусов, Д.В.Ручкин, А.Ю.Семенов, 2001; М.И.Давыдов,
Б.К.Поддубный, Ю.П.Кувшинов и соавт., 2003; R.Adler, 1963;
R.Phillips, К.Wong Roy, 1991; В.Reid, 1991; R.Haggitt, 1992; A.Ca-
meron, 1995; Y.Hu, C.Jones, O.Gellersen и соавт., 2007).

В 1983 г. впервые D.Skinner на обширном клиническом
материале доказал наличие патогенетической цепочки: га-
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строэзофагеальный рефлюкс – цилиндроклеточная мета-
плазия – аденогенный рак пищевода. Именно поэтому ци-
линдроклеточную метаплазию слизистой оболочки пище-
вода следует рассматривать как важную хирургическую
проблему, требующую комплексного подхода. Именно по-
этому использование современного алгоритма в лечении
ГЭРБ, протекающей с развитием цилиндроклеточной ме-
таплазии пищевода, позволяет при использовании эндо-
хирургических и эндоскопических технологий добиться
улучшения качества жизни пациентов и обеспечить про-
филактику аденокарциномы пищевода.

В настоящее время ПБ рассматривается как приобретен-
ное предраковое патологическое состояние, которое
предрасполагает к развитию аденокарциномы пищевода и
возникает в результате повреждения многослойного плос-
кого эпителия, в норме выстилающего дистальный отдел
пищевода. Оно может быть выявлено при эндоскопиче-
ском исследовании, подтвержденном результатами гисто-
логического исследования. При ПБ происходит  замеще-
ние нормального эпителия метапластическим специали-
зированным эпителием, который напоминает неполную
кишечную метаплазию в желудке. Это сходство с неполной
кишечной метаплазией выявляется при гистологическом,
гистохимическом и иммуногистохимическом исследова-
ниях с помощью разных маркеров дифференцировки [ци-
токератины (cytokeratins) и муцинозные антигены (MUC
antigens)]. Под влиянием канцерогенов на слизистую обо-
лочку при ПБ болезнь прогрессирует за счет повышения
степени дисплазии эпителия. Дисплазия, синоним интра -
эпителиальной неоплазии, является единственным марке-
ром, который может быть использован в настоящее время
для выделения популяции больных с высоким риском ра-
ка. Среди многочисленных молекулярных событий, кото-
рые играют роль в неопластической трансформации сли-
зистой оболочки ПБ, только изменения в ДНК плоидности,
повышенная пролиферация и мутация гена p53 могут быть
использованы как критерии в наблюдении больных.

К предрасполагающим моментам в развитии ПБ относят
транзиторные релаксации нижнего пищеводного сфинк-
тера (НПС), повышенную базальную секрецию соляной
кислоты, сниженную болевую чувствительность пищевода;
следовательно, рефлюкс желудочного содержимого в ПБ
может не сопровождаться изжогой. Кроме того, у некото-
рых пациентов с ПБ описано снижение секреции со слю-
ной пептида эпидермального фактора роста, участвующего
в процессе заживления хронических язв. При этом замед-
ляется репарация повреждений слизистой оболочки пище-
вода, вызванных гастроэзофагеальным рефлюксом. Описа-
но множество физиологических нарушений, которые мо-
гут приводить к более тяжелому течению гастроэзофаге-
ального рефлюкса. У некоторых пациентов с ПБ отмечают-
ся гиперсекреция желудочного сока и дуоденогастроэзо-
фагеальный рефлюкс, вследствие чего содержимое желудка
становится химически крайне агрессивным, содержащим
кислоту, желчь и пищеварительные ферменты поджелудеч-
ной железы в высоких концентрациях, причем дуоденога-
строэзофагеальный рефлюкс приводит к более выражен-
ному поражению слизистой оболочки пищевода.

Патогномоничные симптомы ПБ отсутствуют, хотя мо-
гут иметь место характерные симптомы ГЭРБ: изжога, от-
рыжка, срыгивание, дисфагия, загрудинные боли, диском-
форт в эпигастральной области. Поэтому ПБ необходимо
исключать у любого пациента с длительным (более 5 лет)
анамнезом ГЭРБ. ПБ может развиваться также и у пациен-
тов без предшествующего анамнеза ГЭРБ.

Диагностика ПБ
ПБ диагностируется при эндоскопическом исследова-

нии пищевода и желудка. Исследование проводится на ви-
деоэзофагогастроскопе с NBI или хромоскопией с взятием

биопсии не менее чем из 4 участков. Препараты подвер-
гаются гистологическому и/или иммуногистохимическо-
му исследованию. При этом визуально в нижней трети пи-
щевода определяются изменения слизистой с яркой крас-
ной окраской – «как языки пламени».

Для адекватного осмотра нижней трети пищевода, кар-
диального отдела желудка, оценки состояния области га-
строэзофагеального перехода, функции НПС необходимы
спокойное поведение пациента, отсутствие антипери-
стальтических сокращений из-за рвотного рефлекса – так
называемый «внутрипросветный штиль». Использование
краткосрочной внутривенной седации облегчает перено-
симость исследования и позволяет более точно устано-
вить диагноз.

В последние годы гистологи стали отмечать, что мате-
риал, взятый из одного участка ПБ, может соответствовать
разным видам дисплазии: кишечная метаплазия, желудоч-
ная метаплазия или кардиальный тип метаплазии. Таким
образом, в одном участке пищевода могут встречаться 
2 или 3 типа эпителия. Это происходит в результате пато-
логического рефлюкса агрессивного содержимого желуд-
ка в пищевод (желчи или кислоты) и последовательной
перестройки пищеводного эпителия сначала в кардиаль-
ный, а потом в кишечный. Причем такая ситуация отмеча-
ется у 30% пациентов. С практической точки зрения важно
понимать (это основывается на больших группах иссле-
дований), что вид дисплазии не влияет на частоту пере-
рождения в рак. В связи с этим показания для комплексно-
го хирургического лечения должны выставляться при на-
личии доказанного ПБ, вне зависимости от вида и стадии
дисплазии.

Целью проводимой эзофагогастроскопии должны быть
не только оценка состояния слизистой пищевода и желуд-
ка, взятие из нескольких точек биопсии (зона выраженных
изменений), но и определение протяженности изменен-
ной слизистой пищевода в сантиметрах, а также наличия
желчи в желудке и оценка состояния привратника.

Наряду с эндоскопическим исследованием считаем не-
обходимым выполнение суточной рН-метрии пищевода и
желудка с целью понимания вида патологического реф-
люкса: кислый или щелочной. Необходимо провести рент-
генологическое исследование пищевода и желудка, во вре-
мя которого удается поставить или отвергнуть диагноз
ГПОД, а также проанализировать эвакуацию из желудка и
оценить наличие и степень дуоденостаза. Эта информация
ложится в основу выбора алгоритма индивидуального
лечения конкретного пациента.

Безусловно, решающим методом диагностики ПБ яв-
ляется эндоскопическое исследование верхних отделов
желудочно-кишечного тракта. При этом можно выявить
наличие ПБ, получить материал для гистологического, ги-
стохимического и других исследований.

Показания для эндоскопического исследования верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта в целях вы-
явления ПБ:

• возраст старше 40–50 лет;
• длительность симптомов ГЭРБ более 3 лет;
• наличие эзофагита;
• стриктуры или язвы пищевода;
• сетчатый рисунок при рентгенологическом исследо-

вании пищевода;
• склеродермия;
• высокий процент времени кислотного рефлюкса

pH<4,0 больше 5% общего времени при 24-часовом
pH-мониторировании;

• дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс – более 0,14%
общего времени при пролонгированном мониториро-
вании;

• хирургическое вмешательство на пищеводе или желуд-
ке в анамнезе;
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• наличие ПБ у родственников 1-й линии;
• наличие хиатальной грыжи более 3 см в диаметре;
• умственная неполноценность + симптомы ГЭРБ.
Выявляемая при эндоскопическом исследовании высота

изменений слизистой (протяженность ПБ) может быть 
3 типов: короткая – когда длина пораженного участка менее
3 см, средняя – 3–5 см и длинная – более 5 см. Очень важно
понимать степень и вид диспластических изменений в из-
мененной слизистой (классификация Р.Х.Риддела, 1983).

Во время эзофагоскопии часто отмечается укорочение
пищевода – зона пищеводно-желудочного перехода рас-
полагается на расстоянии 30–35 см от резцов верхней че-
люсти. Зубчатая линия или слабо выражена, или отсутству-
ет. Имеет место недостаточность кардиального жома. Сли-
зистая оболочка пищевода бархатистая на вид, ярко-крас-
ного цвета в виде языков пламени. При ПБ очень часто име-
ет место эзофагит разной степени выраженности, вплоть
до развития язв в нижней трети пищевода с исходом в сте-
нозирующий эзофагит. У 80–90% пациентов с ПБ эндоско-
пически определяется хиатальная грыжа, наличие которой,
а также воспалительных изменений слизистой оболочки
пищевода, пролабирование складок желудка в пищевод за-
трудняют идентификацию пищеводно-желудочного пере-
хода. При наличии хиатальной грыжи пищеводно-желу-
дочный переход смещается проксимально (рис. 1).

В последнее время широко применяются методы имму-
ногистохимической диагностики, по высокой чувстви-
тельности и специфичности превосходящие традицион-
ное гистологическое исследование, позволяющие значи-
тельно упростить как методику забора материала, так и
сам процесс верификации ПБ (К.Bani-Hani, I.Martin, L.Har-
die и соавт., 2000; M.Skacel, R.Petras, L.Rybicki и соавт., 2002;
B.Reid, P.Blount, P.Rabinovitch, 2003; J.Abrams, S.Fields,
C.Lightdale, A.Nuegut, 2008).

У больных с эндоскопически выявленным ПБ частота
злокачественной трансформации составляет 0,8% (1 слу-
чай на 25 больных в год), что в 40 раз выше, чем в осталь-
ной популяции.

Хронический желудочно-пищеводный рефлюкс являет-
ся фактором, который одновременно повреждает зрелые
клетки эпителия пищевода и стимулирует искаженную ре-
парацию эпителия в виде цилиндрической метаплазии.
Последнюю можно рассматривать как приспособитель-
ную реакцию, поскольку цилиндрический эпителий более
устойчив к повреждению, вызываемому кислым содержи-
мым желудка. К сожалению, появление цилиндрического
эпителия в пищеводе также относится к факторам риска
развития рака. У пациентов с ПБ могут быть обнаружены
три типа цилиндрического эпителия:

1) эпителий фундального типа слизистой желудка;
2) эпителий кардиального типа слизистой желудка;
3) специализированный кишечный эпителий.
Третий тип – наиболее часто встречающийся и важный

из перечисленных типов эпителия. Дисплазия и развитие
аденокарциномы у пациентов с ПБ напрямую связаны в
основном с кишечной метаплазией.

Принято выделять длинный и короткий сегменты ПБ.
Кишечная метаплазия неполного типа протяженностью
более 3 см проксимальнее пищеводно-желудочного пере-
хода трактуется как длинный сегмент ПБ (ДСПБ). Кишеч-
ная метаплазия неполного типа в дистальной части пище-
вода протяженностью 2–3 см – короткий сегмент ПБ
(КСПБ). Необходимость дифференциации связана с тем,
что, несмотря на то, что ДСПБ и КСПБ представляют сход-
ный патологический процесс, они имеют очень суще-
ственные различия в эпидемиологии и склонности к раз-
витию дисплазии и аденокарциномы.

Сообщается, что КСПБ были обнаружены у 18% пациен-
тов при проведении обычной эндоскопии. У большинства
из них при этом не наблюдалось изменения дистального

отдела пищевода, и кишечную метаплазию обнаружили
при морфологическом исследовании биоптата слизистой
из нормальной на вид области пищеводно-желудочного
перехода.

Дисплазия у больных с ПБ описывается как неопласти-
ческое повреждение цилиндрического эпителия, ограни-
ченное базальной мембраной желез. По гистологическим
признакам различают дисплазию высокой и низкой степе-
ни, в зависимости от уровня нарушения архитектоники
желез, полиморфизма и полярности ядер. Дисплазия высо-
кой степени (ДВС) встречается у 5% больных с ПБ, а дис-
плазия низкой степени (ДНС) – у 34%.

Интервал прогрессии от ДНС к ДВС – от 1,5 до 4 лет, а от
ДВС к аденокарциноме – от 5 до 21 мес. Большинство ис-
следователей считают дисплазию стадией, предшествую-
щей инвазивному злокачественному поражению; именно
поэтому данное состояние представляет большой интерес
для клиницистов. Выявление дисплазии у пациентов с ПБ
дает возможность своевременно начать лечение и пред-
отвратить перерождение заболевания в злокачественное.
Наивысший риск развития дисплазии и аденокарциномы
пищевода  – у пациентов с ДСПБ.

Распространенность дисплазии при ДСПБ – 20–35%,
при КСПБ – 6–8%. Распространенность аденокарциномы
пищевода при ДСПБ в 7–15 раз больше, чем при КСПБ.

Во многих исследованиях высказываются предположе-
ния, что при высоких степенях дисплазии нередко про-
исходит быстрое прогрессирование ее в инвазивную аде-
нокарциному. В настоящее время точных данных о часто-
те и скорости прогрессирования дисплазии нет, однако
описаны случаи, когда у пациентов с ПБ и ДВС в течение
многих лет не выявлялось никаких признаков злокаче-
ственной трансформации. Не исключено также наличие
ошибок, связанных с забором и исследованием биопсий-
ного материала. У больных с выявленной в ходе обследова-
ния ДВС слизистой оболочки пищевода без четко опреде-
ляемой опухоли на самом деле может быть небольшая ин-
вазивная карцинома пищевода. Предполагается, что при
проведении цитологического исследования соскоба сли-
зистой оболочки иногда выявляются диспластические из-
менения и рак, пропущенные при гистологическом иссле-
довании биопсийного материала, забранного во время эн-
доскопии. 

Есть данные, что у больных с ПБ, которым проводили и
эндоскопическое, и цитологическое исследования, резуль-
таты совпали в 72% случаев. Однако в 20% случаев при ци-
тологическом исследовании была выявлена дисплазия бо-
лее высокой степени, чем при эндоскопии. Причем гисто-
логические изменения оказались более выраженными в
остальных 8% случаев.

Таким образом, цитологическое исследование соскоба и
биопсия слизистой оболочки при метаплазии Барретта яв-
ляются дополняющими друг друга тестами, позволяющи-
ми выявить дисплазию и аденокарциному. По данным
А.А.Морошека (2008 г.) и ряда других авторов, иммуноги-
стохимическое исследование с окрашиванием на цитоке-
ратины 7/20 характеризуется высокой чувствительностью
(90,6%), специфичностью (96,7%) и точностью (98%), яв-
ляется обязательной методикой в диагностике ПБ, позво-
ляющей дифференцировать дисплазию эпителия Баррет-
та от реактивных воспалительных изменений, метаплазию
Барретта – от кишечной метаплазии эпителия кардии, а
также контролировать точность эндоскопической био-
псии. Несмотря на ряд недостатков, дисплазия является
наиболее достоверным биологическим маркером при кли-
ническом обследовании больных с ПБ.

Считается, что при ПБ, как и при поражении других тка-
ней, рак развивается в результате серии последовательных
генетических повреждений: активация протоонкогенов –
нарушение деятельности генов, тормозящих опухолевый



рост, – гиперпролиферация – накопление генетических
нарушений – неоплазия (дисплазия) – дальнейшее накоп-
ление генетических нарушений – инвазивный рак.

ПБ является осложнением ГЭРБ и, соответственно, лече-
ние должно быть направлено в первую очередь на устране-
ние этой болезни. При этом ПБ рассматривается как наи-
более выраженная форма ГЭРБ, требующая более выра-
женной супрессии продукции кислоты. Всем пациентам с
ПБ рекомендуются изменение образа жизни, специфиче-
ские антирефлюксные мероприятия и комплексная меди-
каментозная терапия. Устранение гастроэзофагеального
рефлюкса достигается подбором адекватной дозы ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) и прокинетических пре-
паратов. Адекватная терапия больных с ПБ требует 24-ча-
сового pH-мониторирования для подбора оптимальной
дозы ИПП (в отличие от неосложненной формы ГЭРБ), а
при наличии ночного кислотного прорыва – дополни-
тельного лечения с помощью блокаторов H2-рецепторов
гистамина. Немаловажно и то, что H2-блокаторы обладают
цитопротективным свойством (повышают кровоток в сли-
зистой оболочке желудка и пищевода, усиливают синтез в
ней бикарбонатов и простагландинов, восстанавливают
клетки плоскоклеточного эпителия пищевода). Это также
необходимо учитывать при лечении пациентов с ГЭРБ,
особенно при подтвержденной осложненной форме – на-
личии кишечной метаплазии неполного типа. Мало-
известным является факт возможного прокинетического
эффекта H2-блокаторов. Обычно назначается фамотидин
в дозе 20–40 мг перед сном в комбинации с двухразовым
приемом ИПП (например, рабепразол по 20 мг 2 раза в
день). Учитывая значительные нарушения моторики верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта при ГЭРБ,
осложненной ПБ, целесообразно использовать прокине-
тические препараты. Мотилиум – прокинетический пре-
парат, который нормализует двигательную функцию верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта, устраняет ре-
гургитацию, уменьшает процент рецидивов. Назначают в
дозе 10 мг 4 раза в день. При этом у 89% пациентов наблю-
дается устранение симптомов. Адекватная кислотосупрес-
сия ИПП приводит к частичной регрессии эпителия Бар-
ретта. При этом исследование маркеров клеточной проли-
ферации у пациентов с ДСПБ указывает на снижение в нем
клеточной пролиферации. Регрессия эпителия Барретта
при длительном приеме омепразола доказана в двойном
слепом рандомизированном исследовании, проведенном
в соответствии с требованиями доказательной медицины.
Минимальная суточная доза для индукции регрессии эпи-
телия Барретта при использовании омепразола – 40 мг, а
лансопразола – 60 мг. Однако полная регрессия эпителия
Барретта наблюдалась только при КСПБ и не была уста-
новлена ни у одного больного с ДСПБ, даже при использо-
вании больших доз ИПП. 

С целью восстановления сквамозного эпителия широко
применяются разные варианты деструкции эпителия Бар-
ретта. К эндоскопическим методам деструкции ПБ можно
отнести: 

• фотодинамическую терапию;
• лазеротерапию;
• деструкцию аргоновым лазером;
• мультиполярную электрокоагуляцию;
• криотерапию;
• ультразвуковую деструкцию;
• эндоскопическую резекцию слизистой оболочки пи-

щевода.
Основная проблема при медикаментозной терапии и

применении эндоскопических методов деструкции ПБ –
существование остаточного эпителия Барретта под реэпи-
телизированным сквамозным эпителием. Реэпителизация
возможна только в анацидных условиях при деструкции
эпителия Барретта любым из эндоскопических методов.

Радикальная мера – резекция  (удаление) пищевода. Это
единственный метод лечения, который при ПБ полностью
предотвращает прогрессирование дисплазии в инвазив-
ный рак. К сожалению, резекция связана со значительным
травматизмом, существенным снижением качества жизни
пациентов, риском осложнений и летальностью.

Оправдано проведение химиопрофилактики канцеро-
генеза в эпителии Барретта: включение в комплексную те-
рапию антиоксидантов – витамина C, токоферола, рети-
ноидов, b-каротина, коэнзима Q10 и N-ацетилцистеина
200 мг 2 раза в день курсами в 1 мес.

Получены достоверные эпидемиологические данные о
сниженном риске развития рака пищевода у больных,
принимающих нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). У больных с ПБ и аденокарциномой
пищевода определяется нарушение циклооксигеназы-2
(ЦОГ-2). Использование ингибитора ЦОГ-2 нормализи-
рует пролиферацию в эпителии Барретта. Редукция рака
пищевода наблюдается в 55% случаев при использовании
ЦОГ-2-ингибитора и в 79% – при применении неселек-
тивного НПВП. ЦОГ-2 вовлекается в процесс хроническо-
го воспаления и роста эпителиальных клеток. Экспрессия
ЦОГ-2-протеина существенно выше при дисплазии на
фоне ПБ и при аденокарциноме пищевода в сравнении с
обычным сквамозным эпителием пищевода. Она также
повышается в эпителии Барретта при введении кислоты и
желчных кислот. Этот эффект ослабляется применением
селективного ингибитора ЦОГ-2. Применять ингибиторы
ЦОГ-2 нужно крайне осторожно, учитывая канцероген-
ное действие и способность этих препаратов провоциро-
вать кровотечение.

Хирургическое лечение показано при неэффектив-
ности медикаментозной терапии. Фундопликация в раз-
ных модификациях выполняется для предотвращения
рефлюкса кислого содержимого из желудка в пищевод.
Антирефлюксные операции при лечении ПБ направлены
на снижение количества эпизодов рефлюкса. Хотя реф-
люксная болезнь является фактором риска развития аде-
нокарциномы пищевода, до конца не ясно, само ли суще-
ствование ПБ предрасполагает к развитию рака или ка-
кие-то другие причины способствуют злокачественному
перерождению клеток при наличии ПБ. Уменьшению
симптомов заболевания способствует как медикаментоз-
ное, так и хирургическое лечение ПБ. Однако, по данным
исследований, даже прием ИПП в больших дозах не спо-
собствует уменьшению частоты рефлюкса. Поэтому, не-
смотря на улучшение состояния пациентов вследствие
приема лекарств, хирургическое лечение ПБ имеет боль-
шое значение. Кроме того, данные некоторых исследова-
ний показывают, что после лапароскопической фундо-
пликации риск развития рака пищевода значительно сни-
жается по сравнению с медикаментозной терапией, хотя
после хирургической операции повышается риск смерт-
ности, что связано с необъяснимым увеличением частоты
заболеваний сердца у таких пациентов. В связи с этим ре-
шение об операции принимается врачом после тщатель-
ного взвешивания всех аргументов за и против хирурги-
ческого лечения. Если операция проводится опытным хи-
рургом, то ее результат может быть очень хорошим, хотя и
не гарантирует полностью исчезновение симптомов за-
болевания, что иногда требует послеоперационного
приема препаратов.

Данные исследований показывают, что медикаментоз-
ная терапия, в отличие от хирургического лечения, оказы-
вает меньший эффект на частоту возникновения рефлюк-
са во время сна. В этой ситуации достаточно эффективны-
ми оказываются как лапароскопическая, так и открытая
операции.

По некоторым данным, основанным на продолжитель-
ных наблюдениях, после фундопликации риск развития
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дисплазии и рака пищевода ниже, чем после лекарствен-
ной терапии. 

Хирургическое лечение рекомендуется также пациен-
там с ПБ в сочетании с ГПОД. 

Техника лапароскопической пластики ГПОД 
и фундопликации

Обычно используем пять троакаров. Диссекцию грыже-
вого дефекта начинают над правой ножкой и продолжают
в направлении левой. По ходу мышцы оставляют ободок
брюшины для облегчения закрытия дефекта. Верхние ко-
роткие желудочные сосуды пересекают, чтобы облегчить
мобилизацию дна для фундопликации. Проводят тщатель-
ную диссекцию грыжевого мешка от структур средосте-
ния. Слой по большей части тонкий. Поверхность плевры
часто представлена белой линией, необходимо избегать ее
повреждения для профилактики карбокситоракса. Эта
диссекция может быть проведена с помощью электроно-
жа, ультразвуковой диссекции или биполярного устрой-
ства. Необходимо с осторожностью проводить диссекцию
рядом с пищеводом, чтобы случайно его не повредить.
Стволы блуждающего нерва также необходимо обнару-
жить и сохранить.

Первый шаг операции – вправление грыжевого содержи-
мого. Часто желудок возвращается в грудную полость, если
его не удерживать, поэтому спайки между желудком и гры-
жевым мешком необходимо разделить для улучшения до-
ступа. При более сложных грыжах в грудной полости также
могут находиться ободочная кишка и другие структуры.

Выполняется задняя, либо комбинированная задняя и
передняя, крурорафия. Для укрепления крурорафии часто
применяют сетку. Предпочитаем биорастворимую сетку,
чтобы не оставлять в тканях инородного тела. Если дефект
невозможно зашить, пластику сеткой необходимо прове-
сти обязательно, а не опционно. После завершения пла-
стики пищеводное отверстие диафрагмы должно свобод-
но пропускать зажим, прилежащий к пищеводу, через ко-
торый проведен 12-миллиметровый зонд. После пересече-
ния коротких сосудов желудка диссекцию продолжают
вдоль левой ножки. После полного вправления грыжевой
мешок может быть полностью удален или оставлен ин-
тактным. Удаление мешка облегчает фундопликацию, но
делать это следует с осторожностью, чтобы избежать по-
вреждения желудка. Иногда (при больших грыжах) полное
удаление грыжевого мешка невозможно. В этих случаях
мешок необходимо рассечь по кругу.

Завершающий этап операции – фундопликация. Чаще
всего в мире выполняется фундопликация по Ниссену. При
выполнении антирефлюксных операций в клинике тора-
кального отделения ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф.Владимир-
ского (руководитель профессор В.С.Мазурин) и клинике
факультетской хирургии №1 на базе ЦКБ №2 им. Н.А.Се-
машко ОАО РЖД (зав. кафедрой – профессор О.Э.Луцевич)
отдаем предпочтение методике симметричной фундопли-
кации по А.С.Аллахвердяну (патент РФ на изобретение).
После введения манипуляторов и лапароскопа выполняем
ревизию брюшной полости. Рассекается малый сальник от
печеночно-двенадцатиперстной связки до диафрагмы,
брюшина вдоль правой и левой ножки диафрагмы и в
области диафрагмально-пищеводного перехода. Ножки
диафрагмы мобилизуют от пищевода и желудка. Вдоль
правой ножки обходится пищевод сзади и берется на дер-
жалку. В желудок вводится 12-миллиметровый зонд. Вы-
полняется мобилизация диафрагмального и ретропери-
кардиального сегментов пищевода. Желудок мобилизуется
по большой кривизне с перевязкой 2–3 коротких артерий
желудка и восходящей ветви селезеночной артерии. Далее
выполняется мобилизация передней и задней ветви вагуса
на протяжении минимум 6–7 см выше пищеводно-желу-
дочного перехода.

Для формирования фундопликационной манжеты во-
круг пищевода на 360° заднюю стенку мобилизованного
желудка проводим позади пищевода, при этом задняя ветвь
вагуса располагается кнаружи от манжеты. Переднюю
стенку дна желудка укладываем вдоль передней стенки пи-
щевода, при этом передняя ветвь вагуса оказывается вне
манжеты. Манжета протяженностью 5–6 см формируется
путем сшивания тремя швами передней и задней стенок
дна желудка, с захватом мышечной оболочки пищевода на
границе правой боковой и передней стенок. Манжета мо-
жет частично располагаться в плевральной полости. При
параэзофагеальных ГПОД фундопликационная манжета
фиксируется к пищеводному отверстию диафрагмы и
ножкам диафрагмы 3–4 швами (рис. 2).

В клинике торакальной хирургии МОНИКИ им. М.Ф.Вла-
димирского и клинике факультетской хирургии №1 на ба-
зе ЦКБ №2 им. Н.А.Семашко ОАО РЖД в 1994–2014 гг. про-
водилось лечение по поводу ГЭРБ и ГПОД 238 пациентов.
Соотношение мужчин и женщин – 10:9. Средний возраст –
51,3 года.

У 2/3 больных мы наблюдали аксиллярные ГПОД, у
остальных больных – параэзофагеальные и кардиофун-
дальные. В 1/3 случаев было отмечено укорочение пище-
вода 2-й степени (более 4 см). Симультанная холецистэк-
томия была выполнена в 15% случаев.

ПБ был выявлен у 22 больных. Причем ДВС была у 
12 (54,5%) больных. Всем больным в течение 3–4 нед на-
значалась терапия: ИПП + прокинетики + блокаторы 
H2-рецепторов гистамина III поколения. Затем проводилась
повторная эзофагоскопия с биопсией. При отсутствии ре-
гресса ДНС и при наличии ДВС по данным первой биопсии
проводилась элиминация эпителия Барретта гольмиевым

Рис. 1: а – ПБ (эндоскопическая картина); б – слизистая обо-
лочка ПБ с неполной кишечной метаплазией (гематоксилин-
эозин, x400).
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лазером (14 больных). Медикаментозная терапия продол-
жалась. Повторный эндоскопический контроль проводился
через 2–3 нед. При отсутствии признаков эпителия Баррет-
та всем больным выполнялась фундопликация.

В 2 случаях при контрольном эндоскопическом иссле-
довании после элиминации эпителия Барретта лазером
была выявлена аденокарцинома пищевода. Была выполне-
на резекция пищевода с одномоментной эзофагогастро-
пластикой.

В группе больных с ПБ послеоперационных осложне-
ний не отмечено. В 2 случаях спустя 1 мес после операции
фундопликации были выявлены островки метаплазиро-
ванного эпителия – повторная лазерная деструкция. Сле-
дует отметить одно из преимуществ выполняемой нами
симметричной фундопликации – отсутствие деформации
зоны НПС после операции, что обеспечивает возможность
эндоскопически контролировать состояние слизистой в
этой зоне. Во всех случаях после операции фундоплика-
ции были отмечены нормализация рН-метрических дан-
ных и клинический контроль симптоматики ГЭРБ.

Мониторинг ПБ оправдан для выявления курабельной
стадии аденокарциномы пищевода. Выживаемость боль-
ных значительно выше, когда ПБ идентифицируется хотя
бы за 1 год до диагностики аденокарциномы пищевода, в
сравнении с теми, кто не подвергался наблюдению.

Больным с ДНС показаны медикаментозная терапия: ре-
комендуются ИПП + прокинетики + селективные ингиби-
торы ЦОГ-2, а при наличии эпизодических кислотных
прорывов – дополнительно блокаторы H2-рецепторов ги-
стамина III поколения. 

Повторная эзофагоскопия с биопсией и последующим
гистологическим исследованием биопсийного материала

проводится через 1 мес после окончания лечения. Если по-
вторно определяется ДНС, то показана повторная эзофаго-
скопия с морфологическим исследованием биопсийного
материала через 6 мес. В дальнейшем следует выполнять
контрольные эзофагоскопии один раз в 6 мес.

Больным, у которых в диагностированном сегменте ПБ
выявлена ДВС, показана повторная эзофагоскопия с био-
псией, проточная цитометрия с определением содержа-
ния ДНК, плоидности и пролиферативной активности. Ес-
ли при этом выявляют ДНС, то показана лазерная коагуля-
ция. В случае подтверждения ДВС на участке поражения
слизистой оболочки до 1 см рекомендуется эндоскопиче-
ская резекция слизистой оболочки, а если участок пора-
женной слизистой оболочки превышает 1 см в диаметре,
то ставится вопрос о хирургическом лечении. 

Сегодня нет единого мнения в отношении выбора лече-
ния и мониторинга пациентов с ДВС в эпителии Барретта.
Это связано с тем, что у части больных, оперированных по
поводу данной патологии, выявляется аденокарцинома
пищевода. Однако таких исследований пока мало, и часто-
та аденокарциномы пищевода варьирует от 0 до 73%. 
В других работах, в которых авторы принимали тактику
наблюдения пациентов с ДВС в течение длительного вре-
мени, у 84% из них аденокарцинома пищевода не развива-
лась, а в случае выявления метастазы не обнаруживались.

Эндоскопическое наблюдение в сочетании с биопсия-
ми – безопасная долгосрочная стратегия для пациентов с
ПБ, имеющих ДВС. Против хирургического подхода в этих
случаях выступает установленный факт того, что резекция
пищевода не изменяет характер течения ПБ, а следователь-
но, не отменяет необходимость длительного эндоскопи-
ческого наблюдения. Вопрос об оперативном лечении
рассматривается при осложненном течении заболевания
(кровотечения, стриктуры пищевода, ДВС), а также при до-
казанной неэффективности медикаментозного лечения.
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Многие хирурги нового поколения (даже опытные)
опираются в основном на анестезиологов, в веде-
нии которых больной находится, как правило, в

ближайшие 2–3 дня после операции и которые занимаются
главным образом реанимацией 1-го эшелона (восстановле-
ние кислотно-щелочного состояния, гемодинамики, функ-
ции дыхания). Однако к подключению реанимации 2-го
эшелона (обеспечение белково-энергетической поддерж-
ки) отношение в последнее время становится все более лег-
ковесным. Тем не менее в связи с развитием новых техноло-
гий оперирования хирургическая агрессология не переста-
ла быть актуальной. Во-первых, не все разрезы гипертравма-
тичны подобно Федоровскому разрезу. Доступ по Волкови-
чу–Дьяконову, например, по травматичности сопоставим с
однопортовым лапароскопическим доступом. Следует так-
же отметить, что разрез – это вхождение в брюшную по-
лость, но далее выполняется полнообъемная операция, со-
провождающаяся метаболическими сдвигами, осложнения-
ми вследствие изменения напряжения углекислоты и др. 
Несомненен и факт зависимости метаболических сдвигов
от типа патологии и объема оперативного вмешательства.
От этих факторов зависит выбор нутриционной стратегии
и тактики, алгоритмов нутриционной реабилитации. 

Именно выбор нутриционной тактики, особенно в отда-
ленный период после вмешательства, продолжает дискути-
роваться в связи с существующими адаптивными возможно-
стями организма при разнообразных нозологиях и как ми-
нимум различным функциональным резервом кишечника
при разном уровне и объеме резекции. Одной из причин ме-
таболических сдвигов после обширных резекций кишечни-
ка является нарушение энтерогепатической циркуляции, что
ведет к формированию билиарного сладжа, а в очень отда-

ленном периоде – образованию желчных камней. Возмож-
ности воздействия фармаконутриентных добавок в структу-
ре нутритивного лечения, направленного на профилактику
нарушений энтерогепатической циркуляции, до настоящего
момента продолжают обсуждаться (Г.Адлер, 2001; T.Schütz,
H.Lochs, 2009 и др.). Одна из групп таких гепатопротекто-
ров – препараты урсодезоксихолевой кислоты – УДХК (наи-
более действенной из желчных кислот – ЖК организма). 

Работ о влиянии этих препаратов в качестве фармако-
нутриента при обнаружении дисфункций в системе энте-
рогепатической циркуляции очень немного, однако ин-
формация по данной проблеме достаточно актуальна.
Именно этому важному разделу нутрициологии посвяще-
на данная работа.

Материал и методы
Под наблюдением в МКНЦ с 2002 по 2015 г. находились

140 пациентов (из них 35 пациентов оценены ретроспек-
тивно) с метаболическими последствиями обширных ре-
зекций кишечника в разные сроки после операций (сроки
для наблюдения в динамике определены в 1 мес и 1 год
после операции). Всасывание и усвоение нутриентов при
этом определялось, несомненно, адаптивными возможно-
стями оставшейся культи кишечника (ее длиной и пищева-
рительно-всасывательной состоятельностью), что и явля-
лось ключевым моментом в формировании дальнейшей
тактики. Всем пациентам в клинике выполнялись тради-
ционные клинико-лабораторные, биохимические и ин-
струментальные методы обследования в соответствии с
нозологией и медицинскими стандартами. Сдвиги в били-
арной циркуляции оценивали по Е.В.Головановой (2008 г.).
Для оценки нутриционного статуса использовали методи-
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ку определения параметров известного алиментационно-
волемического диагноза (А.С.Ермолов, М.М.Абакумов, 1989).
Все пациенты разделены на 2 группы: группа, получавшая
стандартный пакет нутриционной поддержки в послеопера-
ционном периоде и в течение 1 мес после операции, и груп-
па, которой обеспечивали модифицированную нутрицион-
ную программу на основе коррекции содержания энтераль-
но вводимых ЖК. Данные наблюдений в динамике (1, 3, 
10-е сутки) заносили в реестр, спустя 1 год наблюдаемые па-
циенты приглашались для контрольного обследования или
обращались сами с характерными жалобами (при выявле-
нии метаболических нарушений и симптомов холестаза
данные о таких пациентах также заносили в реестр для
последующей обработки). Статобработку проводили с по-
мощью специального статистического пакета Biostat; досто-
верность различий между сравниваемыми группами оцени-
вали по t-критерию Стьюдента c учетом поправки Бонфе-
ронни (статистический пакет, рекомендованный Всемир-
ной организацией здравоохранения, EpiInfo 5.0). Характер
нозологий, выполненный уровень резекции кишечника и
выраженность нутритивных нарушений приведены в табл. 1. 

Все обследованные и пролеченные больные имели воз-
раст от 18 до 88 лет (в основном средний и пожилой воз-
раст).

Результаты и обсуждение
У всех пациентов выявлены нутриционные расстрой-

ства разной степени тяжести. При этом в большинстве слу-
чаев после обширных резекций кишечника возникали
осложнения, связанные с образованием желчных камней
(в 8% случаев), холестаза (в 12% случаев). Иными словами, в
биохимических данных выявлялась тенденция к повыше-
нию аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфе-
разы, содержанию билирубина в плазме крови. Отмечено
также повышение активности ферментов, характеризую-
щих холестаз, – щелочной фосфатазы и g-глутамилтранс-
пептидазы практически в 1,3–1,5 раза. Липидный спектр
сыворотки крови при этом выглядел следующим образом:
уровень холестерина составлял 8,3±1,4 ммоль/л, триглице-
риды 3,1±0,3 ммоль/л, липопротеиды низкой плотности
(ЛПНП) 4,3±1,1 ммоль/л, липопротеиды высокой плотно-
сти (ЛПВП) 0,75±0,2 ммоль/л. Данные ультразвуковых ис-

Таблица 1. Характер нозологий и выполненный уровень резекции кишечника

Диагнозы, приведшие 
к операции (причины, при-
ведшие к тонкотолстоки-
шечной резекции)

Уровень резекции Объем резекции

Выраженность и ха-
рактер нутриционных

нарушений через 
1 мес после операции

Выраженность и ха-
рактер нутриционных

нарушений через 1 год
после операции

Травматическое повреждение
кишечника

Тонкокишечная
Обширная тонкокишечная

культя 55 см
3–4-я степень 2–3-я степень

Спаечная кишечная непрохо-
димость 

Частичная тонкокишечная,
правосторонняя 
гемиколэктомия

Сохранены более 2 м тон-
кой кишки и левая полови-

на толстой кишки
1–2-я степень 2-я степень

Осложненное течение болез-
ни Крона, осложнившееся
перфорацией подвздошной
кишки

Частичная тонкокишечная
Сохранены более 2 м тон-
кой кишки и толстый ки-

шечник
2–3-я степень 1–2-я степень

Осложненное течение болез-
ни Крона, осложнившееся
стриктурой подвздошной
кишки

Частичная тонкокишечная
Сохранены более 2 м тон-
кой кишки и толстый ки-

шечник
2-я степень 2-я степень

Лейомиома тонкой кишки Частичная тонкокишечная

Резекция тонкой кишки,
сохранены более 2 м тон-
кой кишки и толстый ки-

шечник

2–3-я степень 2-я степень

Рак толстой кишки (рак восхо-
дящего отдела толстой кишки,
умеренно дифференцирован-
ная аденокарцинома Т3Nx М0)

Резекция толстой кишки в
объеме правосторонней геми-

колэктомии 

Сохранены тонкий кишеч-
ник и нисходящий отдел

толстого
3-я степень 3–4-я степень

Обширный тромбоз сосудов
брыжейки тонкой кишки

Резекция тонкой кишки Культя тонкой кишки 38 см 3–4-я степень 4-я степень

Постлучевой стеноз тонкой
кишки

Резекция тонкой кишки
Культя тонкой кишки более

2 м
2–3-я степень 3-я степень

Дивертикул Меккеля Резекция дивертикула
Культя тонкой кишки более

2 м
1-я степень 1-я степень

Инвагинация тонкой кишки Резекция участка тонкой кишки
Культя тонкой кишки более

2 м
1-я степень 0-я степень

Постлучевой энтерит с пер-
форацией

Резекция участка тонкой кишки
Культя тонкой кишки более

2 м
2-я степень 1–2-я степень

Опухоль толстой и тонкой
кишки

Субтотальная резекция тонкой
кишки, правосторонняя геми-

колэктомия с соблюдением он-
копринципов оперирования

Культя тонкой кишки ме-
нее 2 м, левая половина

толстой кишки
3-я степень 3-я степень

Семейный полипоз Колэктомия Весь толстый кишечник 2-я степень 2-я степень

Множественный рак толстой
кишки

Колэктомия Весь толстый кишечник 3-я степень 4-я степень

Болезнь Гиршпрунга Колэктомия Весь толстый кишечник 1–2-я степень 2-я степень

Таблица 2. Ультразвуковые признаки пострезекционных нарушений органов пищеварительной системы в разные сроки после операций

Признак Непосредственно после операции, % Спустя год после операции, %

Диффузные изменения печени 48,0±12,4 46,0±7,7

Диффузные изменения поджелудочной железы 52,0±10,8 38,0±8,1

Деформация желчного пузыря 28,0±10,8 7,9±7,5

Желчнокаменная болезнь 12,25±6,1 15,9±2,6

Хронический холецистит 16,25±6,1 16,8±4,8

Холестероз желчного пузыря 0 2,6±2,6

Без патологии 24,75±9,8 10,5±5,0
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следований (УЗИ) согласуются с результатами биохимиче-
ских наблюдений (табл. 2).

Такие изменения могут быть связаны с изменением со-
отношения солей ЖК в желчи. Известно, что ЖК в физио-
логических условиях (в норме) синтезируются в микросо-
мах, конъюгируются с таурином или глицином и выде-
ляются в желчь в виде холевой и хенодезоксихолевой кис-
лот (первичные ЖК), откуда под влиянием холецистоки-
нина попадают в двенадцатиперстную кишку. Здесь начи-
нается путь эмульгации жиров и участия их в липидном
обмене. Далее по всей длине тонкой кишки происходит
пассивное всасывание незначительного количества ЖК,
кроме подвздошной кишки, где всасывается активно 80%
ЖК. Невсосавшиеся ЖК (около 16%) проходят ниже (в тол-
стую кишку), где подвергаются процессу деконъюгации
ферментами кишечной микробиоты. Незначительная
часть деконъюгированных ЖК также всасывается, но боль-
шая их часть превращается в дегидрохолевую и литохоле-
вую кислоты (вторичные ЖК), которые тоже всасываются
в толстой кишке (пассивно) и затем попадают в печень,
чтобы повторить цикл энтерогепатической циркуляции
снова. Потери с калом составляют 2–5% ЖК. В сутки вы-
полняется 5–10 циклов энтерогепатической циркуляции
(В.А.Алмазов и соавт., 1999), обеспечивающих экономию
количества ЖК в организме, так как печень не в состоянии
обеспечить синтез суточных норм ЖК (она в норме синте-
зирует лишь 0,2–0,6 г ЖК в сутки, в то время как за счет эн-
терогепатической циркуляции в желчь выделяется 25–30 г
ЖК в сутки). Следовательно, недостаточность ЖК может
быть связана: 

а) с первичным уменьшением их синтеза (заболевания
печени);

б) с нарушением энтерогепатической циркуляции;
в) с нарушением механизмов обратной связи, регули-

рующих их синтез. 
В норме при уменьшении уровня ЖК, участвующих в эн-

терогепатической циркуляции, происходит активация их
синтеза печенью до достижения нормального уровня. При
изучении клинико-нутриционных параллелей установле-
но, что при последствиях обширных резекций кишечника
не образуются вторичные ЖК в достаточном количестве,
не обеспечивая формирование полноценной энтерогепа-
тической циркуляции и регуляции (C.Gruy-Kapral, K.Little,
J.Fordtran и соавт., 1999; D.Lobo, 2008; P.Jeppesen, 2013;
J.Thompson, 2005 и др.). Пул кишечной микробиоты оказы-
вается также малоактивным ввиду укорочения кишечной
поверхности (М.Д.Ардатская, 2003; Л.Н.Костюченко, 2012;
M.Caldarini, S.Pons, D.D’Agostino и соавт., 1996; J.Nicholson и
соавт., 2008; H.Jiang и соавт., 2010 и др.). По этой же причине

несостоятельной оказывается и обратная связь, регулирую-
щая синтез ЖК, так как структуры, участвующие в гормо-
нальной регуляции, также могут оказаться в зоне удаленно-
го отрезка кишечника (Ю.В.Балтайтис, 1990; В.А.Ривкин,
А.С.Бронштейн, С.Н.Файн, 2001; Г.К.Жерлов, С.Р.Баширов,
А.И.Рыжов, 2004; М.Д.Дибиров, В.С.Акопян, 2008;  S.Christl,
W.Scheppacb, 1997; A.Buchman, J.Scolapio и соавт., 2009; H.Ji-
ang, Q.Guo, H.Zhang и соавт., 2010 и др.). 

Учитывая приведенные выше сведения, нами в структуру
нутриционной поддержки вводились стимуляторы микро-
биоты (мукофальк по 5 г на прием, т.е. по 1 саше 1–2 раза в
сутки растворяли и вводили в составе принимаемого ра-
циона) и заместительная коррекция ЖК (УДХК до 
200 мг/сут, растворенная в объеме суточного рациона).

Результаты приведены в табл. 3, в которой дана инфор-
мация о пациентах, поступавших в стационар для коррек-
ции нутриционных нарушений спустя 1 год после перене-
сенной операции. Эти пациенты представляли собой две
группы: получавшие традиционную коррекцию (группа
контроля) и получавшие усовершенствованную нутри-
ционную поддержку, т.е. с введением в структуру нутри-
ционной программы мукофалька и УДХК (группа наблю-
дения). 

Как видно из табл. 3, выявлено положительное влияние
УДХК на липидный спектр крови в виде нормализации
имевшейся дислипидемии, а именно: достоверно (р<0,05)
снизились уровни холестерина и триглицеридов, уровни
ЛПНП и ЛПВП имели тенденцию к нормализации (р>0,05).
Очевидны достоверные преимущества модифицирован-
ной схемы и по характеристикам алиментационно-воле-
мического диагноза: быстрее восстанавливались парамет-
ры общего белка, альбумина, наблюдалась тенденция к ро-
сту массы тела. При этом уровень глюкозы оставался в пре-
делах физиологических колебаний. Показательно и сохра-
нение индекса литогенности желчи на близком к норме
уровне (0,9–0,93) в течение 1-го года наблюдения у паци-
ентов, длительно получавших модифицированную нутри-
ционную коррекцию (наличие сладжа, неоднородности
желчи верифицировалось по данным УЗИ). При этом кли-
нико-лабораторные параметры оставались в допустимых
пределах (табл. 4).

Таким образом, при проведении нутриционной коррек-
ции у больных, перенесших обширные резекции кишечни-
ка, наблюдаются (в зависимости от уровня и объема вмеша-
тельства разной выраженности), разные по выраженности,
но типичные клинико-нутриционные (метаболические)
нарушения (Л.Н.Костюченко, 2013). В результате развив-
шихся последствий объемных операций на кишечнике на-
рушаются разные виды обмена, в том числе и обмен ЖК,

Таблица 3. Эффективность нутриционной коррекции после обширных резекций кишечника в отдаленном периоде у больных с ме-
таболическими нарушениями при использовании программы с введением фармаконутриентной добавки, влияющей на энтероге-
патическую циркуляцию

Сроки наблюдения 
Ранний послеоперационный период

Через 1 год после операции
(контрольный визит)

Традиционная коррекция Модифицированная программа Традиционная
коррекция

Модифици-
рованная

программаИсследуемые параметры 1 сут 3 сут 10 сут 1 сут 3 сут 10 сут

Белок плазмы, г/л 49±0,01 51±0,03 59±0,01 49,4±0,1 53±0,02 640,04 64±0,03 72±0,03

Альбумин, г/л 28±0,05 28,4±0,01 32±0,02 28±0,03 29,3±0,01 36±0,01 30±0,03 40,1±0,02

Глюкоза плазмы, ммоль/л 6,0±0,01 6,1±0,02 7,1±0,01 6,0±0,03 5,9±0,05 5,9±0,03 6,3±0,04 6,1±0,01

Холестерин, ммоль/л 5,6±0,03 5,7±0,03 5,9±0,05 6,1±0,01 5,9±0,01 4,0±0,01 8,3±0,03 6,2±0,02

Триглицериды, ммоль/л - - - - - - 3,1±0,3 1,2±0,4

ЛПНП - - - - - - 4,3±1,1 2,1±1,0

ЛПВП - - - - - - 0,7±0,2 1,1±0,4

Энергопотребности,
ккал/сут на 70 кг массы

2350±0,05 2320±0,01 2320±0,03 2400±0,04 2200±0,04 2100±0,02 2400±0,05 2380±0,07

ИМТ, кг/м2 16,7±0,02 16,9±0,01 17,8±0,02 16,3±0,02 16,6±0,01 18,1±0,03 17,1±0,04
18,4+ 0,05
18,0±0,01

Содержание жира в орга-
низме, %

13,4±0,03 13,5±0,02 14,7±0,02 14,2±0,03 14,2±0,02 15,0±0,01 14,9±0,01 18,0±0,01
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связанный с выпадением функционально значимых отрез-
ков кишечника. При проведении нутриционного лечения у
таких больных целесообразно в его структуру вводить кор-
ректоры микробиоты и препараты УДХК в стандартных те-
рапевтических дозировках. Это приводит к более полной
утилизации липидов и в целом к более быстрому восста-
новлению нутриционного статуса даже в отдаленном пе-
риоде после обозначенного оперативного вмешательства.
При этом механизм действия УДХК, по-видимому, обуслов-
лен способностью содержащейся в нем УДХК замещать
токсичные эндогенные ЖК на нетоксичные с дозозависи-
мым изменением их соотношения в желчи: УДХК становит-
ся основным компонентом (более 50%), тогда как содержа-
ние хенодезоксихолевой, дезоксихолевой, холевой кислот
существенно снижается. Кроме того, известно, что УДХК
способствует частичному торможению всасывания ЖК в
кишечник, следствием чего является формирование гидро-
ксильного (нетоксичного) их пула (Е.В.Голованова, 2012).
Обладая способностью хотя бы частично восстанавливать
энтерогепатическую циркуляцию путем заместительной
коррекции, УДХК таким образом, введенная в структуру
нутриционного лечения, способствует удерживанию ин-
декса массы тела (ИМТ) на допустимых значениях, способ-
ствует нормализации белка, липидных компонентов плаз-
мы крови, росту содержания жира в организме.

Выводы 
Совершенствование программы нутриционной коррек-

ции для пациентов, перенесших обширную резекцию ки-
шечника, требует наблюдения не только за состоянием
белково-энергетического обмена, в том числе липидным
спектром плазмы, но и за параметрами, характеризующи-
ми причины нарушений этого обмена. При выявлении от-
клонений в спектре ЖК от нормы целесообразно введение
фармаконутриентных добавок в виде корректоров энте-
рогепатической циркуляции.
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Таблица 4. Клинико-лабораторные параметры пациентов в разные периоды после сочетанной резекции кишечника (M±m)

Показатели Норма
Сочетанная обширная резекция кишечника

Послеоперационный период Спустя 1 год после операции

Билирубин, мкмоль/л 3,4–21,0 16,1±1,9 17,6±1,7

Натрий, ммоль/л 136,0–146,0 140,9±0,7 140,8±0,6

Калий, ммоль/л 3,5–5,1 4,2±0,1 4,3±0,09

Кальций, ммоль/л 2,2–2,7 2,4±0,06 2,4±0,03

Железо, мкмоль/л* 10,7–32,2 11,2±1,7 10,3±1,6

Хлор, ммоль/л 98,0–106,0 104,7±1,2 105,9±0,8

Креатинин, мкмоль/л 58,0–96,0 76,2±3,1 90,9±8,1

Общеклинические показатели

Гемоглобин, г/л* 12,0–16,0 12,4±4,1 11,3±5,7

Эритроциты, 106/мм3 3,9–4,7 3,9±0,2 3,9±0,2

Гематокрит, % 35,0–47,0 37,8±1,5 38,2±1,9

Лейкоциты,103 /мм3 4,0–9,0 5,8±0,4 6,3±0,3

*p<0,05.
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