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Актуальность
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) чрезвычайно широко используются практически
во всех разделах медицины. Имеются данные, что ежегодно
в мире анальгетические и противовоспалительные препа-
раты применяют более 300 млн людей с разными болевыми
синдромами. Причем лишь 1/3 из них получают их по на-
значению врача, остальные больные самостоятельно при-
нимают препараты этой группы. По анальгетической актив-
ности современные НПВП существенно превосходят «про-
стые» анальгетики, а некоторые из них (кетопрофен, лор-
ноксикам) при парентеральном введении сходны с цент-
ральными анальгетиками (трамадол) и даже опиоидами. Не-
удивительно, что в реальной практике НПВП используются
очень широко, вследствие того, что и врачей, и пациентов
привлекает быстрота анальгетического эффекта, несмотря
на информированность о побочных эффектах НПВП [1–3].
Причем негативное влияние НПВП на слизистую оболочку
(СО) может отмечаться во всех отделах желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), от полости рта до прямой кишки [1, 4]. Воз-
действие НПВП на верхние отделы ЖКТ хорошо известно,
однако следует отметить, что в тонкой кишке происходит
всасывание большей части НПВП при пероральном приеме,
это создает предпосылки для локального повреждающего
воздействия препаратов [5, 6]. Есть мнение, что количество

побочных эффектов со стороны НПВП на дистальные отде-
лы кишечника может даже превышать таковые в гастродуоде-
нальной зоне [7, 8]. Ввиду трудной визуализации и малой ин-
формированности о патологии тонкой кишки практикую-
щие врачи ранее редко акцентировали свое внимание на
влиянии НПВП на СО тонкой кишки [2, 3], хотя уже в 1992 г.
M.Allison и соавт. [9] сообщили об увеличении количества не-
стероидных язв тонкой кишки у пациентов, принимавших
НПВП. При аутопсии 713 трупов с «нестероидным анамне-
зом» изъязвления СО тонкой кишки были обнаружены в 8,4%
случаев, в то время как у не получавших НПВП частота пора-
жения СО тонкой кишки составляла 0,6%. Длительный (свы-
ше 6 мес) прием НПВП повышал риск возникновения тонко-
кишечных язв до 14%. В 0,4% случаев причиной смерти этих
больных стала перфорация тонкокишечных нестероидных
язв [9]. Подлинная революция в данной области произошла
при внедрении в 1990-е годы метода капсульной эндоскопии
(КЭ), и проводимые исследования последних лет показали,
что повреждение СО тонкой кишки при ее визуализации вы-
является более чем у 40% пациентов [2, 3].

Определение НПВП-энтеропатии
В настоящее время под термином «НПВП-энтеропатия»

(«энтеропатия, индуцированная НПВП») понимается пато-
логия тонкой кишки, возникающая в хронологической

Эффективная и безопасная фармакотерапия в гастроэнтерологии 

Использование ребамипида в качестве
цитопротективного и противовоспалительного
средства при энтеропатиях, индуцированных
нестероидными противовоспалительными
препаратами
И.В.Маев, 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

В мире отмечается увеличение частоты НПВП-энтеропатии, что связано с чрезвычайно широким применением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) практически во всех разделах медицины, многофакторностью развития НПВП-энтеропатии (энтеропатии, индуциро-
ванной НПВП). Крайне тревожными являются трудность в диагностике данной патологии и возможность ее развития уже с 1, 2, 4-й недели прие-
ма. Соответственно, важным элементом профилактики и лечения НПВП-энтеропатии становится использование средств, оказывающих цито-
протективное действие на слизистую оболочку тонкой кишки. Среди данных средств большой терапевтический потенциал имеет цитопротектор
ребамипид. Большое количество экспериментальных и клинических исследований свидетельствует, что прием ребамипида является обоснован-
ным и для условно здоровых лиц при необходимости короткого курса НПВП, и для больных, которым необходим их длительный или пожизненный
прием, особенно при наличии факторов риска развития НПВП-энтеропатии.
Ключевые слова: энтеропатии, индуцированные нестероидными противовоспалительными препаратами, ребамипид, капсульная эндоскопия.
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Using rebamipide as a cytoprotective and anti-inflammatory agent 
in enteropathy induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs
I.V.Maev, A.N.Kazyulin

A.I.Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of the Russian Federation. 127473, Russian Federation, Moscow,
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The increase in the incidence of NSAID-induced enteropathy, which is associated with an extremely wide application of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) in almost all branches of medicine, multifactor developing NSAID-induced enteropathy (enteropathy induced by NSAIDs) is marked in the
world today. Extremely alarming is the difficulty in diagnosing this disease and the possibility of its development since the 1, 2, 4 th week of reception. Ac-
cordingly, an important element in the prevention and treatment of NSAID-enteropathy is the use of funds that have a cytoprotective effect on the mucous
membrane of the small intestine. Among these tools is a great therapeutic potential cytoprotector rebamipide. A large number of experimental and clinical
studies suggests that taking rebamipide is reasonable and relatively healthy persons, if necessary, a short course of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
for patients who require long-term or lifelong them welcome, especially if you have risk factors for NSAID-induced enteropathy.
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связи с приемом НПВП (включая низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты – АСК).

Основные проявления НПВП-энтеропатии
К основным проявлениям НПВП-энтеропатии относят:

нарушения проницаемости кишечной стенки с экссудаци-
ей белка и диапедезом эритроцитов (приводящие к железо-
дефицитной анемии, гипопротеинемии и гипоальбумине-
мии); диспепсию, не отвечающую на прием ингибиторов
протонной помпы; синдромы мальдигестии и мальабсорб-
ции; повреждение СО с развитием эрозий, язв и их ослож-
нений – кровотечения, перфорации; наличие крови в кале
при отсутствии поражения верхних и дистальных отделов
ЖКТ. Иногда поражение тонкой кишки может дебютиро-
вать данными осложнениями: перфорацией тонкой кишки,
профузным кишечным кровотечением [2, 3, 5, 8, 10–12].

Количество теряемой крови при НПВП-индуцирован-
ных тонкокишечных язвах составляет 1–10 мл/сут, как и
при колоректальных опухолях. Всасывание витамина В12 и
желчных кислот в тонкой кишке при НПВП-индуцирован-
ной энтеропатии также может быть нарушено, что еще
больше усугубляет степень анемии [13, 14]. Причем у боль-
ных, принимающих НПВП длительное время, развиваются
воспалительные изменения в тонкой кишке на фоне ане-
мии и гипоальбуминемии, которые могут сохраняться в
течение 16 мес после отмены препарата [15].

Повышенная проницаемость кишечного барьера способ-
ствует проникновению пищевых макромолекул, желчных
кислот, панкреатического сока, бактерий и токсических ве-
ществ через собственную пластинку СО в лимфо- и гемоцир-
куляцию. При нейтрализации токсических веществ активи-
руется антимикробная способность нейтрофилов; в свою
очередь, токсины и бактериальные клетки способны потен-
цировать интраорганные воспалительные процессы с
последующим прогрессированием фиброза. Подслизистые
грануляции впоследствии трансформируются в рубцовые
циркулярные сужения, деформирующие просвет пищевари-
тельной трубки, формируя характерные диафрагмоподоб-
ные стриктуры, весьма патогномоничные для нестероидной
энтеропатии (diaphragm-like strictures). Эти «стриктуры-диа-
фрагмы» являются многочисленными, тонкими (от 2 до 
4 мм) концентрическими образованиями, которые вызы-
вают сужение просвета кишечной трубки. Они, как правило,
расположены в среднем отделе кишечной трубки и гистоло-
гически характеризуются выступающими подслизистыми
участками фиброза, обычно не связанными с сосудистыми
сплетениями [8, 10, 12, 16, 17]. В Великобритании опублико-
ваны результаты систематического обзора описания случаев
данной патологии в период с 1980 по 2010 г. Описаны 55 слу-
чаев, диагностированных на основании лапароскопии и КЭ
и потребовавших хирургического лечения; 44 пациента дли-
тельно принимали НПВП (средняя продолжительность
приема составляла 7 лет) [18].

Прием НПВП занимает одно из ведущих мест среди при-
чин развития острой и хронической диареи. Возникнове-
ние НПВП-ассоциированной диареи может быть сопряже-
но как с функциональными или органическими наруше-
ниями в толстой кишке (так называемая НПВП-колонопа-
тия), так и с рядом механизмов, связанных с воспалением
и повышением проницаемости тонкой кишки [2, 3].

Патогенетические механизмы НПВП-энтеропатии
Обсуждается ряд патогенетических механизмов негатив-

ного воздействия НПВП на кишечный эпителий: местное
контактное воздействие препарата на СО после его перо-
рального приема; системные побочные эффекты после аб-
сорбции препарата из просвета кишки (ингибирование ци-
клооксигеназы-1 – ЦОГ-1); повторное местное проявление
токсических свойств препарата на энтероциты после про-
хождения его метаболитов через энтерогепатический путь

рециркуляции; снижение синтеза простагландинов путем
ингибирования простагландин-Н-синтетазы – считается,
что ингибирование синтеза цитопротективных проста-
гландинов является основной причиной возникновения
изъязвлений и геморрагий в слизистой пищеварительной
трубке; блокада ферментных систем митохондрий; наруше-
ние микроциркуляции вследствие блокады NO-синтазы и
др., это приводит к нарушению межклеточных контактов с
последующей тpанслокацией бактериальной флоры и ком-
понентов бактерий в кишечную стенку.

В качестве одного из механизмов считают нарушение
микробиоты кишечника, в частности снижение содержа-
ния бифидобактерий, особенно в условиях приема инги-
биторов протонной помпы. Необходимо отметить, что
эксперименты на модели на животных показали, что
НПВП без энтерогепатической циркуляции не приводят к
существенному поражению кишечника [2, 3, 10, 12, 19–21].

Нарушение продукции эндотелина-1 с повышением со-
судистой проницаемости, вазоконстрикции, эндотелиаль-
ной дисфункцией на фоне повышения количественной
плотности соответствующих эпителиоцитов тонкой киш-
ки также рассматривается в качестве механизма развития
НПВП-ассоциированной энтеропатии. Под влиянием ок-
сида азота, продуцируемого индуцибельной NO-синтазой,
при приеме НПВП происходят изменение сосудистого то-
нуса, усиление сосудистой проницаемости, формируются
отек, развитие воспалительной реакции и повреждение
СО тонкой кишки [22].

В соответствии с изложенным представляет большой
интерес предложенная I.Bjarnason и соавт. гипотеза «трех
ударов» [7]. На I этапе, согласно этой гипотезе, сначала
НПВП растворяют липиды в фосфолипидах поверхност-
ной СО, что приводит, в числе прочего, к повреждению
митохондрий эпителиальных клеток. На II этапе повреж-
дение митохондрий приводит к истощению внутрикле-
точных запасов энергии, выходу из клетки ионов кальция,
повышению продукции свободных радикалов, разрыву
межклеточных соединений и усилению кишечной прони-
цаемости. На III этапе вследствие ослабления защитного
слизистого барьера желчные кислоты, протеолитические
энзимы и кишечные бактерии или токсины могут свобод-
но проникать в эпителиальные клетки, приводя к непо-
средственному повреждению СО, что усиливает описан-
ные нами патогенетические механизмы [23, 24].

Необходимо отметить, что частота и выраженность ле-
карственной энтеропатии в существенной мере зависят от
конкретного препарата, длительности его применения,
индивидуальных особенностей пациентов, однако фак-
том, имеющим серьезное значение для клиницистов, яв-
ляется то, что, как будет показано ниже, энтеропатия мо-
жет развиться через 1, 2, 4 нед после начала приема любого
НПВП, даже у здоровых лиц.

Факторы риска НПВП-энтеропатии
Факторами риска развития НПВП-энтеропатий являют-

ся: пожилой возраст, сопутствующий прием глюкокорти-
костероидов, антикоагулянтов, цитотоксических иммуно-
депрессантов, хронические заболевания кишечника (це-
лиакия, болезнь Уиппла, язвенный колит, болезнь Крона,
дивертикулез). Согласно данным рандомизированных
клинических исследований, применение селективных
НПВП (нимесулида, мелоксикама, целекоксиба) у таких
больных достоверно снижает риск развития или рецидива
патологии тонкой кишки, однако не устраняет полностью
риск развития энтеропатии [2, 3, 25].

Диагностика НПВП-энтеропатии представляет
определенные трудности. До широкого внедрения в кли-
ническую практику КЭ и новых видов энтероскопии в
большинстве исследований изучались суррогатные марке-
ры тонкокишечного повреждения, в частности экскреция
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с мочой 51Cr-этилендиаминтетрауксусной кислоты, отра-
жающей степень кишечной проницаемости, а также уро-
вень фекального кальпротектина – маркера интестиналь-
ного воспаления, отражающего миграцию нейтрофилов в
слизистую кишки и остающегося стабильным при бакте-
риальной деградации [23, 26].

Обзор данных о частоте и характере проявлений
НПВП-энтеропатий

В представительном исследовании, включившем 8076 па-
циентов с ревматоидным артритом старше 50 лет и/или 
40 лет или старше, получавших кортикостероиды, которым
назначался постоянный прием НПВП 1 год или более (на-
проксен 500 мг 2 раза в день или рофекоксиб 50 мг ежеднев-
но), учитывались серьезные случаи поражения нижних отде-
лов пищеварительного тракта (кровотечение с падением
уровня гемоглобина на 2 г/дл, госпитализации, перфорация,
кишечная непроходимость, наличия язв, дивертикулит). Ча-
стота данных случаев составляла на 100 пациенто-лет 
0,41 – для рофекоксиба и 0,89 – для напроксена (относитель-
ный риск 0,46; 95% доверительный интервал 0,22–0,93);
р=0,032. Серьезные поражения нижних отделов пищевари-
тельного тракта составляли 39,4% от всех серьезных га-
строэнтерологических событий среди больных, принимав-
ших напроксен, и 42,7% среди получавших рофекоксиб [27].

Коллективом авторов из Японии опубликованы данные
ретроспективного исследования 22 пациентов, принимав-
ших низкие дозы АСК более 3 мес с целью первичной и
вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий.
Показаниями для КЭ у 21 было кишечное кровотечение и у
1 – болевой абдоминальный синдром. У 21 больного были
обнаружены поражения СО тонкого кишечника. Неболь-
шие эрозии СО были в 14 (63,6%) случаях, во всех случаях
выявлялись множественные петехии, очаги оголенной СО
без ворсинок. У 2 пациентов были круговые язвенные де-
фекты с формированием стриктуры. У большинства пора-
жения СО были мультифокальные и равномерно распре-
делены на всем протяжении тонкого кишечника [28]. Дан-
ным коллективом автором было проведено перекрестное
исследование выявления частоты энтеропатии у здоровых
добровольцев, принимавших низкие дозы АСК. На фоне 
2 нед приема АСК частота случаев умеренного воспаления
СО тонкого кишечника составляла 80% против 20% в конт-
рольной группе (р=0,023) [29].

В проспективном исследовании, проведенном в Велико-
британии, под наблюдением находились 40 здоровых во-
лонтеров, получавших диклофенак медленного высвобож-
дения по 750 мг 2 раза в день в течение всего 14 дней. По-
вторная КЭ обнаружила проявления энтеропатии у 27
(68%) из них. Наиболее часто обнаруживали эрозии/язвы
СО – у 16 (40%), причем у 2 (5%) они кровоточили. Кроме
того, наблюдались 120 пациентов, получавших неселек-
тивные НПВП, и 40 больных, которым назначались ЦОГ-2-
селективные НПВП по поводу остеоартрита, ревматоидно-
го артрита и болей в нижней части спины. Среди пациен-
тов, принимавших неселективные НПВП, частота пораже-
ния СО была 29%; в 3% случаев в просвете кишки определя-
лась кровь, у 2% больных выявлялись стриктуры. Среди па-
циентов, принимавших ЦОГ-2-селективные НПВП, пора-
жения СО обнаруживались в 50% случаев [20].

В рандомизированном проспективном исследовании с
использованием КЭ выявлено, что частота поражений СО
тонкой кишки при 2-недельном назначении целекоксиба
(200 мг 2 раза в день) составляла 6 из 14 (42,9%); при прие-
ме мелоксикама (10 мг 1 раз в день) – 4 из 15 (26,7%), при-
чем язвенное поражение было у 1 и 3 пациентов, соответ-
ственно, количество эрозий СО существенно не отлича-
лось в обеих группах [30].

При проведении КЭ у 37 больных с анемией, принимав-
ших НПВП более 1 мес, частота НПВП-индуцированной

энтеропатии составила 68% (25 из 37), причем легкие из-
менения (участки гиперемии или единичные эрозии) бы-
ли у 18 (49%), умеренные изменения (10–20 эрозий) – у 4
(11%) и тяжелая энтеропатия (более 20 эрозий или язвы)
зарегистрирована у 3 (8%) пациентов [12].

В ретроспективном анализе случаев кишечного крово-
течения у 78 больных, принимавших низкие дозы АСК, и у
40 пациентов, получавших неаспириновые НПВП, при
проведении КЭ во всех случаях были обнаружены пораже-
ния СО тонкой кишки. Среднее количество очагов гипере-
мии было 2,49±3,15 и 1,65±3,04 (p=0,003); среднее число
эрозий/язв – 1,56±3,75 и 6,08±10,4 (p=0,002); средний ин-
декс по шкале КЭ – 154±294 и 520±758 (p=0,001) соответ-
ственно. Полученные данные позволили авторам сделать
вывод, что степень выраженных изменений СО при при-
менении неаспириновых НПВП существенно выше, чем
при приеме низких доз АСК [31].

Обзор данных рандомизированных клинических
исследований применения ребамипида с целью
профилактики и лечения НПВП-энтеропатий

С учетом многофакторности развития энтеропатий, ин-
дуцированных приемом НПВП, высокий риск их ослож-
ненного течения, развития НПВП-энтеропатии даже на
фоне кратковременного приема НПВП, безусловно, важ-
ным элементом профилактики и лечения данной патоло-
гии является применение средств, оказывающих цитопро-
тективное действие на СО тонкого кишечника. Среди дан-
ных средств большой интерес врачей разных стран при-
влекает цитопротективный препарат ребамипид – препа-
рат, индуцирующий внутриклеточную продукцию проста-
гландинов, улучшающий кровоток СО, блокирующий по-
вышенную кишечную проницаемость, кроме того, он яв-
ляется «мусорщиком» свободных радикалов, блокирует
воспалительные реакции клетки и уменьшает продукцию
провоспалительных цитокинов и хемокинов нейтрофила-
ми, нормализует тонкокишечную микробиоту, индуцируя
антимикробные пептиды [21, 32–36].

Эффективность и безопасность использования ребами-
пида для профилактики и лечения НПВП-индуцированных
энтеропатий изучены в проспективных двойных слепых
контролированных исследованиях с применением КЭ у
здоровых волонтеров. В одно из исследований были
включены 38 лиц контрольной группы, получавшие 75 мг
диклофенака и 20 мг омепразола, и 34 лица, дополнительно
принимавшие 300 мг ребамипида в сутки в течение 14 дней.
По данным КЭ степень повреждения СО тонкой кишки уве-
личилась от базального уровня 0,1±0,3 до 16±71 и 4,2±7,8 в
контрольной группе и группе ребамипида соответственно.
Средний показатель поражения СО составлял 25 и 8,9 соот-
ветственно; р=0,038 [40]. В другом исследовании 10 здоро-
вым волонтерам в течение недели давался диклофенак + ре-
бамипид или плацебо с перекрестом через 4 нед «отмывки».
Частота энтеропатии была существенно выше в плацебо-
группе (8 из 10), чем в группе ребамипида (2 из 10); р=0,023.
Причем в плацебо-группе в 2 случаях выявлена язва и в 1 –
кровотечение, которые отсутствовали в группе ребамипида
[37].

В работе со сходным дизайном изучались протективные
эффекты ребамипида у 11 здоровых волонтеров, прини-
мавших низкие дозы АСК в течение 4 нед. В плацебо-груп-
пе у 1 лица были поражения СО тощей кишки (определяе-
мые как множественные эрозии и/или язвы) к концу 1 нед
и у 1 – к концу 4 нед; в подвздошной кишке данные измене-
ния выявлялись у 6 – к концу 1 нед (р=0,0061) и у 7 – к кон-
цу 4 нед (р=0,0019). В группе ребамипида в тощей кишке
поражений СО не обнаруживалось, в подвздошной кишке
данные изменения отмечались у 1 лица к концу 1 нед и у 
2 – к концу 4 нед. Количество участков гиперемии также бы-
ло достоверно ниже в группе, получавшей ребамипид [33].
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Близкие результаты были получены в рандомизирован-
ном двойном слепом перекрестном плацебо-контроли-
руемом исследовании, в котором наблюдались 10 здоро-
вых лиц. В плацебо-группе исследуемые получали низкие
дозы АСК и плацебо, в основной группе АСК и ребамипид
300 мг/сут в течение 14 сут с «перекрестом» после 14-днев-
ного периода «отмывки». В плацебо-группе изменения СО
в виде эрозий, петехий и участков гиперемии выявлялись у
2 лиц, в основной группе изменений СО не было. По дан-
ным контрастной сонографии степень кровотока в СО бы-
ла существенно выше в основной группе [38].

Профилактический и терапевтический эффект препа-
рата ребамипид в отношении НПВП-энтеропатии под-
тверждается с позиций доказательной медицины и в ран-
домизированных клинических исследованиях эффекта
его использования у пациентов, принимающих НПВП.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом многоцентровом исследовании наблюдался 
61 больной, который принимал низкие дозы АСК и/или
НПВП>3 мес. Ребамипид назначался в дозе 100 мг 3 раза в
день. Через 4 нед по данным КЭ среднее количество эрозий
СО тонкой кишки в основной и плацебо-группах снизилось
на 2,5±3,4 и 2,1±3,9 соответственно (р<0,0001). Изменения
количества небольших язв СО тонкой кишки были -0,5±1,6
и 0,1±0,7 (р=0,024). Изменения в уровне количества общего
белка в сыворотке крови были 0,06±0,36 и -0,27±0,34 соот-
ветственно (р=0,0005). Полученные данные продемонстри-
ровали не только хороший терапевтический эффект реба-
мипида в отношении пораженной СО тонкой кишки, но и
нормализацию статуса питания, очевидно, за счет сниже-
ния экссудации белка, уменьшения выраженности синдро-
мов мальдигестии и мальабсорбции [39].

В многоцентровом рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании изучалась возмож-
ность использования ребамипида для лечения энтеропатии,
ассоциированной с приемом низких доз АСК. Наблюдались
43 мужчины, принимавшие 100 мг АСК, покрытого энтеро-
солюбильной оболочкой более 3 мес с целью первичной и
вторичной профилактики сердечно-сосудистых и церебро-
васулярных заболеваний, у которых при КЭ было обнаруже-
но более 3 дефектов СО тонкой кишки; 25 человек получали
высокую дозу ребамипида (300 мг 3 раза в сутки), 13 – пла-
цебо в течение 8 нед. К концу терапии прием ребамипида
способствовал значительной редукции количества повреж-
дений СО – с 4,0 (3,0–8,0) до 2,0 (3,0–8,0; p=0,046), в то время
как в плацебо-группе столь существенной редукции не про-

изошло – с 6,0 (4,0–18,5) до 3,0 (2,0–15,0); p=0,08. Причем у 8
(32%) из 25 пациентов из группы ребамипида отмечено
полное заживление дефектов СО, в то время как в плацебо-
группе данный эффект зафиксирован только у 
1 (7,7%). Авторы отметили не только высокий терапевтиче-
ский эффект, но и хорошую переносимость препарата, даже
в дозе, превышающей обычную в 3 раза [36].

Высокая эффективность ребамипида для профилактики
и лечения НПВП-энтеропатии нашла свое отражение в ме-
таанализе и систематическом обзоре, опубликованном в
2013 г. Обзор включал рандомизированные клинические
исследования, посвященные протективному эффекту ре-
бамипида при кратковременном назначении НПВП. Ана-
лиз 4 исследований [33, 37, 38, 40] продемонстрировал вы-
раженное протективное действие препарата по отноше-
нию к плацебо (относительный риск 2,70; 95% доверитель-
ный интервал 1,02–7,16); р=0,045. Анализ 12 исследований
эффекта назначения ребамипида по поводу разной пато-
логии ЖКТ не выявил никаких серьезных побочных эф-
фектов, причем в 6 из них они отсутствовали вовсе. В дру-
гих 6 – отмечались несерьезные эффекты, включающие
диспептический синдром, астению, диарею, головную
боль, рассеянность, незначительные боли в животе, изме-
нения крови. В среднем они отмечались в 36,1% случаев
(0–70%). Частота побочных эффектов была близка к тако-
вой при использовании омепразола (р=0,70) и фамотиди-
на (р=0,910), но была значительно ниже, чем при назначе-
нии мизопростола (р=0,0083) [41]. Кроме того, в метаана-
лизе был отмечен существенный протективный эффект
препарата в отношении НПВП-гастропатии, однако эти
данные не являются предметом рассмотрения в данной
статье. Авторами был сделан вывод, что в целом данный
систематический обзор и метаанализ продемонстрирова-
ли значительную эффективность и безопасность ребами-
пида в профилактике и лечении НПВП-индуцированных
поражений ЖКТ.

Заключение
В соответствии с данными клинических и эксперимен-

тальных исследований можно сделать вывод, что ребами-
пид является эффективным и безопасным средством про-
филактики и лечения НПВП-энтеропатии, которое можно
использовать в виде монотерапии. Причем необходимо
отметить целесообразность его применения как при крат-
ковременном, так, безусловно, и длительном приеме
НПВП, поскольку поражение СО тонкого кишечника мо-

Effective and safe pharmacotherapy in gastroenterology 



12 CONSILIUM MEDICUM 2016 | ТОМ 18 | №8

жет развиться через 1, 2, 4 нед после начала приема НПВП.
Соответственно, назначение препарата является обосно-
ванным и для условно здоровых лиц при необходимости
короткого курса НПВП, и для больных, которым необхо-
дим длительный или пожизненный прием, особенно при
наличии у пациентов факторов риска развития НПВП-эн-
теропатии не только в качестве лечебного средства при
уже развившейся энтеропатии, но, как было показано, пре-
парат существенно уменьшает риск развития энтеропатии
при его профилактическом приеме одновременно с нача-
лом назначения НПВП.

В заключение необходимо отметить, что наибольшая
эффективность препарата достигается при его приеме по
100 мг 3 раза в сутки, запивая небольшим количеством во-
ды. Курс лечения составляет 2–4 нед, однако, как показы-
вают результаты исследований, наибольшая эффектив-
ность достигается при продлении курса до 8 нед, причем
доказана безопасность использования препарата в трой-
ной дозе [36], но целесообразность такого назначения
должна решаться врачом индивидуально. В настоящее вре-
мя ребамипид появился на российском фармацевтиче-
ском рынке под торговым наименованием Ребагит, таблет-
ки 100 мг №30.
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Актуальность вопроса
В последние четверть века возрастающее внимание ме-

дицинской общественности к проблеме неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) обусловлено прежде
всего данными эпидемиологических исследований, свиде-
тельствующими о неуклонном росте ее частоты во всех
странах среди разных групп населения, включая подро-
стков и детей, что делает изучение патогенетических меха-
низмов НАЖБП, отработки тактики диагностики и лече-
ния данной патологии не только медицинской, но и соци-
альной проблемой.

Эпидемиология НАЖБП
Распространенность НАЖБП в развитых странах состав-

ляет 10–40% [1–3], причем в некоторых этнических груп-
пах, например среди испаноязычных лиц, она достигает
45% [2], а в странах Азии – только 15% [4]. Частота неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ) составляет 2–6% [1, 2, 4, 6],

по данным морфологического исследования печени в
странах Западной Европы она составляет 7–9%, в то время
как в Японии – только 1,2% [7, 8]. Данные обследования
больших когорт населения с криптогенным циррозом
печени, с анализом сопутствующих заболеваний и факто-
ров риска, позволяют предполагать, что до 60–80% случаев
причиной развития цирроза печени «неясной этиологии»
является НАСГ [2].

Как мы указывали, НАЖБП встречается во всех возраст-
ных группах. Так, в США у 20% молодых людей, рассматри-
ваемых как потенциальные доноры для трансплантации
печени, имели признаки гистологически подтвержденной
НАЖБП [1, 9]. При проведении аутопсии жертв автоката-
строф у 2,7% лиц с нормальной массой тела выявлялся
НАСГ [1, 9]. Крайне тревожным фактом являются данные,
что у 2,6–4% детей с нормальной массой тела и 20–74% де-
тей и подростков с ожирением имеется НАЖБП [1, 3, 9–13],
что расценивают как дебют данного заболевания с много-

Использование комбинированных препаратов
в лечении неалкогольной жировой 
болезни печени
А.Н.Казюлин1, В.А.Шестаков1, С.М.Бабина2
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Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1;

2ОАО РЖД. 107174, Россия, Москва, ул. Новая Басманная, д. 2

Распространенность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) в развитых странах составляет 10–40%. В разнообразных региональных и
международных рекомендациях по медикаментозному лечению отсутствует единое мнение об эффективности и безопасности использования
тех или иных лекарственных препаратов при НАЖБП. Возможно, это объясняется региональными особенностями с преобладанием в патогенезе
НАЖБП разных факторов, перечисленных в теории «множественных параллельных ударов», различиями в дизайне рандомизированных клиниче-
ских исследованиях, анализ которых является основой данных рекомендаций. Использование эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ) при заболе-
ваниях печени, и в частности НАЖБП, является патогенетически обоснованным. Однако ЭФЛ являются нестойкой субстанцией, так как они сами
могут вовлекаться в процессы липопероксидации с увеличением уровня пероксидов липидов, являющихся активными оксидантами, и, следова-
тельно, усилением оксидативного стресса. Соответственно, актуальным явилось совершенствование данной лекарственной формы посред-
ством предложения инновационных решений. Эффективным решением данной проблемы стало создание отечественного комбинированного ге-
патопротектора биологически активной добавки Гепагард Актив®, одна капсула которого содержит 222 мг ЭФЛ, 93 мг L-карнитина и 1,25 мг токо-
ферола ацетата (витамин Е). Все эти 3 биологически активных вещества действуют синергично, оказывая мембранопротекторное, липотропное,
гиполипидемическое и гипохолестеринемическое действие. По данным лабораторно-инструментальных исследований, его действие проявляет-
ся в уменьшении выраженности стеатоза, а при неалкогольном стеатогепатите – и в редукции некровоспалительных процессов и фиброза пече-
ни. Препарат способствует нормализации массы тела, липидного профиля, имеет пребиотическое действие, снижает инсулинорезистентность,
что является механизмами воздействия на проявления не только НАЖБП, но и других компонентов метаболического синдрома, имеет хорошую
переносимость.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, эссенциальные фосфолипиды, L-карнитин, витамин Е.
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The use of combined drugs in the treatment of non-alcoholic fatty 
liver disease
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The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is 10–40% in developed countries. In various regional and international guidelines for drug
treatment there is no consensus on the effectiveness and safety of the use of certain drugs in NAFLD. Perhaps this is due to regional characteristics with the
prevalence of NAFLD in the pathogenesis of a variety of factors listed in the theory of «multiple parallel strokes», the differences in the design of randomized
clinical trials, the analysis of which is the basis of these recommendations. The use of essential phospholipids (EPL) in diseases of the liver, and in particular
NAFLD is pathogenetically substantiated. However EPL are unstable substance, as they may be involved in lipid peroxidation processes with increasing lev-
els of lipid peroxides, oxidants are active, and hence, increased oxidative stress. Accordingly, the actual improvement was a given dosage form by offering
innovative solutions. An effective solution to this problem was the creation of a domestic combined hepatoprotective BAA Hepaguard Active®, one capsule
that contains 222 mg of EPL, 93 mg of L-carnitine and 1.25 mg of tocopherol acetate (vitamin E). All these three biologically active substances act synergis-
tically, providing of membrane, lipotropic, lipid-lowering and cholesterol-lowering effect. According to laboratory and instrumental studies, its effect is to re-
duce the severity of steatosis and nonalcoholic steatohepatitis with – and in the reduction of necroinflammatory and fibrosis of the liver. The drug helps nor-
malize body weight, lipid profile, has a prebiotic effect, reduces the insulin resistance that is mechanisms not only impact on the manifestation of NAFLD, but
also other components of the metabolic syndrome, has good portability.
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летним персистирующим течением и возможным про-
грессированием в зрелом возрасте по мере увеличения вы-
раженности проявлений метаболического синдрома [10,
13]. В то же время не вызывает сомнения, что независимо
от пола НАЖБП чаще выявляется у лиц 40–60 лет [1, 14].

Результаты Всероссийского проспективного многоцент-
рового исследования по изучению распространенности
НАЖБП в России DIREG L01903, проведенного в
2007–2008 гг., свидетельствуют, что из более 30 147 паци-
ентов в возрасте 18–80 лет из 16 российских городов, об-
ратившихся в поликлиники к врачам общей практики по
разным поводам, у 27% выявлена НАЖБП в соответствии с
критериями, использованными в итальянском исследова-
нии Dionysos [15]. Из них неалкогольный стеатоз реги-
стрировался у 80,3%; стеатогепатит – у 16,8%; цирроз пече-
ни – в 2,9% случаев. Наибольшая частота заболевания вы-
являлась в возрастной группе 50–59 лет и составляла
31,1%. Крайне печальным фактом является то, что о нали-
чии у них НАЖБП знал только 1% обследованных [2, 3, 10,
16–19].

В 2013–2014 гг. было проведено более масштабное ис-
следование DIREG 2, включившее 50 145 человек, обратив-
шихся к врачам первого приема по поводу разных жалоб, в
ряде случаев не связанных с патологией печени. Стеатоз
печени был выявлен у 37,3%; НАСГ – у 24,4% [3]. Наихудшие
результаты были у петербуржцев: стеатоз печени по дан-
ным трансабдоминального ультразвукового исследования
был у 57,2%, в целом частота НАЖБП среди жителей Санкт-
Петербурга и Ленинградской области была 49,1%.

Определение НАЖБП
По мнению японских авторов, «НАЖБП относится к из-

быточному накоплению жира в печени и появляется почти
во все случаях, касающихся инсулинорезистентности» [3].
В соответствии с мнением российских авторов НАЖБП –
самостоятельная нозологическая единица, при которой
возможно повышение активности ферментов в крови и
характерны морфологические изменения в биоптатах
печени, подобные таковым при алкогольном гепатите. В то
же время пациенты с НАСГ не употребляют алкоголь в ге-
патотоксичных количествах [3, 14, 15, 20].

Современное представление о патогенезе НАЖБП
Постулируется, что основным патогенетическим зве-

ном, запускающим развитие НАЖБП, являются процессы
перекисного окисления липидов и жировое повреждение
гепатоцитов. В 1998 г. британские исследователи C.Day,
O.James для объяснения патогенеза НАЖБП предложили
теорию «двух ударов», рассматривая в качестве «первого
удара» стеатоз, а «второго удара» – стеатогепатит [21]. В на-
стоящее время накопленные данные позволили разрабо-
тать теорию «множественных параллельных ударов», в со-
ответствии с которой патогенез НАЖБП является результа-
том воздействия на ткань печени разнообразных факто-
ров (свободных жирных кислот, цитокинов, адипокинов,
липополисахарида бактерий) на фоне оксидативного
стресса [10, 22].

Необходимость поиска новых путей
лекарственного воздействия на больных НАЖБП

В разнообразных региональных и международных реко-
мендациях по медикаментозному лечению отсутствует еди-
ное мнение об эффективности и безопасности использова-
ния тех или иных лекарственных препаратов при НАЖБП.
Возможно, это объясняется региональными особенностя-
ми с преобладанием в патогенезе НАЖБП разных факторов,
перечисленных в теории «множественных параллельных
ударов», различиями в дизайне рандомизированных клини-
ческих исследований, анализ которых является основой
данных рекомендаций. Данное состояние вопроса опреде-

ляет в качестве одного из путей решения целесообразность
разработки новых комбинированных лекарственных пре-
паратов, между отдельными компонентами которых
имеются синергидные и аддитивные эффекты.

В соответствии с этим в настоящее время был создан
ряд новых препаратов, в частности, на основе эссенци-
альных фосфолипидов (ЭФЛ) с использованием новых
технологий, комбинаций ЭФЛ с другими лекарственны-
ми средствами. ЭФЛ применяются в клинике с 1939 г. и
наиболее хорошо изучены. До настоящего момента опуб-
ликованы результаты 25 экспериментов in vitro и 144 – 
in vivo на 40 видах моделей (химическая и лекарственная
интоксикация, развивающаяся при контакте с четырех-
хлористым углеродом, хроническом потреблении этило-
вого спирта, органических растворителей, парацетамола,
тетрациклина и индометацина) и 8 биологических видах
животных (в том числе у бабуинов), а также результаты
242 клинических исследований при заболеваниях пече-
ни, в числе которых 46 исследований с односторонним
маскированием и 21 двойное слепое [23].

В целом цитопротективные свойства ЭФЛ представ-
ляются следующими [19, 24–28]:
1) защищают мембрану от повреждений;
2) восстанавливают и сохраняют поврежденные мембран-

ные структуры клетки за счет встраиваемых молекул в
мембраны и заполнения щелей в них;

3) тормозят синтез провоспалительных цитокинов;
4) обеспечивают антиоксидантные свойства мембран;
5) обеспечивают функционирование транспортных си-

стем гепатоцита;
6) обеспечивают текучесть мембран;
7) имеют иммунорегулирующие свойства (регулируют

продукцию антител к алкогольному гиалину и другим
неоантигенам);

8) улучшают метаболизм нейтральных жиров и холестери-
на (ХС);

9) имеют гипогликемический эффект (повышают чувстви-
тельность инсулиновых рецепторов);

10) нормализуют белковый обмен;
11) защищают митохондриальные и микросомальные эн-

зимы от повреждения алкоголем или токсинами;
12) замедляют синтез коллагена и повышают активность

коллагеназы (торможение фиброгенеза);
13) влияют на клеточный цикл и клеточную дифферен-

циацию;
14) участвуют в синтезе простагландинов;
15) влияют на агрегацию эритроцитов и тромбоцитов;
16) являются эмульгаторами желчи, обеспечивая ее нор-

мальное коллоидное состояние и увеличивая толе-
рантность к пищевым нагрузкам;

17) способствуют уменьшению и исчезновению жировой
инфильтрации гепатоцитов;

18) благодаря описанным эффектам нормализуют функ-
ции печени и ферментную активность гепатоцитов.

Соответственно, использование ЭФЛ при заболеваниях
печени, и в частности НАЖБП, является патогенетически
обоснованным. На специальном симпозиуме, посвящен-
ном стеатогепатиту, проведенном в рамках Digestive Disea-
se Week в мае 2011 г. в Чикаго, C.Argo в качестве ведущих ге-
патопротекторов для лечения НАСГ назвал ЭФЛ и урсоде-
зоксихолевую кислоту [5].

В рандомизированном плацебо-контролируемом двой-
ном слепом 6-месячном исследовании пациентов с жировой
инфильтрацией печени в сочетании с сахарным диабетом
типа 2 (СД 2) выявлено улучшение гистологической картины
печени в 46,7% случаев в группе пациентов, получающих
ЭФЛ в дозе 1800 мг/сут [30]. В японском исследовании на-
значение ЭФЛ больным НАСГ в течение 12 мес приводило 
с 4 нед лечения к существенному снижению уровня аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы
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(АЛТ) и g-глутамилтранспептидазы
(ГГТП) [31].

Показано, что у пациентов с мета-
болическим синдромом, СД 2 и НАСГ
длительное назначение 1,5–2 г/сут
ЭФЛ и метформина на фоне гипока-
лорийной диеты способствует умень-
шению выраженности стеатоза, вос-
паления в печени, активности АСТ и
АЛТ, нормализации липидного спек-
тра [32–34].

В российском рандомизированном
проспективном слепом клиническом
исследовании наблюдались 215 боль-
ных НАСГ и СД 2 с неосложненным
течением, контролируемым диетой и
приемом метформина. Отмечены до-
стоверное снижение активности АЛТ,
АСТ, g-глутамилтрансферазы и значи-
тельное улучшение эхоструктуры
печени после 6 мес терапии ЭФЛ. 
В группе длительного исследования
(7 лет) выявлялось замедление про-
цессов фиброгенеза на основании
оценки гистологической картины
печени и показателей Фибромакс-те-
ста [35].

В другом отечественном исследова-
нии применяли комбинацию гипока-
лорийной диеты, фосфатидилхолина
в дозе 300 мг 4 раза в день и метфор-
мина в дозе 850 мг 2 раза в день в тече-
ние 60 дней для лечения пациентов с
НАСГ. Был получен отчетливый эф-
фект, выраженный в снижении уров-
ня АЛТ и нормализации показателей
липидного обмена [36].

Первое в России наблюдательное
широкомасштабное многоцентровое
исследование оценки практики на-
значения ЭФЛ, выполненное в соот-
ветствии с современными междуна-
родными стандартами, показало вы-
сокую удовлетворенность клиниче-
ской эффективностью терапии и хо-
роший профиль безопасности при
использовании в рекомендованных
дозах (1800 мг/сут) и длительности
приема до 12 нед [37].

Однако ЭФЛ являются нестойкой
субстанцией, которая разрушается
под воздействием кислорода и влаги
воздуха, соответственно, следует со-
гласиться с мнением, что не стоит пе-
реоценивать собственные антиокси-
дантные свойства ЭФЛ, так как они са-
ми могут вовлекаться в процессы ли-
попероксидации с увеличением уров-
ня пероксидов липидов, являющихся
активными оксидантами, и, следова-
тельно, усилением оксидативного
стресса [25, 38]. Необходимо отме-
тить, что повреждение мембраны ге-
патоцитов развивается при любом
печеночном повреждении, однако
реализуется оно через сложные меха-
низмы – путем взаимодействия с цир-
кулирующими иммунными комплек-
сами, аутоантителами, поражений ге-
патоцитов на уровне клеточных орга-

нелл, нарушений циркуляции транс-
портных белков и т.д. Именно поэто-
му часто невозможно достичь стаби-
лизации морфологического и функ-
ционального состояния печени, толь-
ко укрепляя мембраны гепатоцитов за
счет поставки извне избытка ФЛ, ко-
торые, как было показано, сами под-
вержены пероксидации [25, 27, 38, 39].

Соответственно, актуальным яви-
лось совершенствование сочетания
ЭФЛ с другими активными вещества-
ми посредством предложения иннова-
ционных решений. Эффективным ре-
шением данной проблемы стало соз-
дание отечественного комбинирован-
ного гепатопротектора биологически
активной добавки (БАД) Гепагард 
Актив® (евразийский патент №019268
от 28.02.2014), 1 капсула которого со-
держит 222 мг ЭФЛ, 93 мг L-карнити-
на и 1,25 мг токоферола ацетата (ви-

тамин Е). Все эти биологически ак-
тивные вещества действуют синер-
гично, оказывая мембранопротек-
торное, липотропное, гиполипиде-
мическое и гипохолестеринемиче-
ское действие. Ранее мы описывали
свойства ЭФЛ, далее мы остановимся
на механизмах действия двух других
компонентов гепатопротектора и пу-
тях их синергизма.

L-карнитин (левокарнитин) яв-
ляется кофактором метаболических
процессов, обеспечивающих поддер-
жание активности кофермента А, а
также играет важную роль в энерге-
тическом обмене, осуществляя пере-
нос длинноцепочечных жирных кис-
лот через внутреннюю мембрану ми-
тохондрий для последующего их
окисления, и тем самым снижает на-
копление жира в тканях. Затем моле-
кула L-карнитина захватывает про-
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дукты разложения жирных кислот и выводит их из мито-
хондрий, оказывая детоксицирующее действие, что поз-
воляет митохондриям продолжать выработку энергии с
максимальной эффективностью. L-карнитин оказывает
анаболическое действие, снижает основной обмен, замед-
ляет распад белковых и углеводных молекул, способствует
проникновению через мембраны митохондрий и после-
дующему расщеплению длинноцепочечных жирных кис-
лот (например, пальмитиновой) с образованием ацетил-
кофремента-А. Карнитин является основным питатель-
ным веществом, увеличивающим способность организма
к метаболизации жира, способствует повышению вынос-
ливости при физических и умственных нагрузках, что
связано с участием L-карнитина в метаболизме ФЛ за счет
поддержания оптимального их соотношения, в том числе
присутствия ЭФЛ в составе препарата, что обеспечивает
их синергизм. L-карнитин увеличивает запасы гликогена в
печени и мышцах, способствует более экономному его
использованию; оказывает нейротрофическое действие,
тормозит развитие апоптоза, ограничивает зону пораже-
ния и восстанавливает структуру нервной ткани. Карни-
тин содействует снижению уровня триглицеридов (ТГ),
общего ХС (ОХС), ХС липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) в крови [40–45].

Токоферолы усиливают антиоксидантные свойства ФЛ,
препятствуют пероксидации ЭФЛ, увеличивая их стой-
кость к оксидативному влиянию [46]. Соответственно, ис-
ходя из патогенетических особенностей развития
НАЖБП, в большинстве рекомендаций постулируется, что
антиоксиданты являются неотъемлемым компонентом
лечения данной патологии. В двух клинических исследо-
ваниях назначение витамина Е в дозе 800 МЕ/сут больным
с верифицированным по данным биопсии НАСГ в течение
24 нед и 6 мес соответственно способствовало достовер-
ному снижению активности АСТ и АЛТ, уменьшению выра-
женности стеатоза и некровоспалительной активности
[47, 48].

Результаты двух представительных исследований, вклю-
чивших 213 взрослых (PIVENS) и 155 детей (TONIC) с
НАЖБП, продемонстрировавшие, что применение вита-
мина Е в дозе 300–800 мг/сут в течение 12 мес способству-
ет уменьшению выраженности стеатоза, воспаления и
фиброза печени [49–51], позволили рекомендовать вита-
мин Е в дозе 800 МЕ в день пациентам с НАСГ в качестве те-
рапии 1-й линии.

Необходимо отметить еще один механизм действия
средства Гепагард Актив®. Известно, что разные наруше-
ния функционального состояния печени способствуют
развитию билиарной недостаточности, это неизбежно
приводит к снижению бактерицидности содержимого
двенадцатиперстной кишки с развитием синдрома избы-
точного бактериального роста и контаминацией пато-
генной и условно патогенной флорой с развитием эндо-
токсемии. Избыточный бактериальный рост в тонкой
кишке приводит к снижению содержания и активности
кишечных ферментов, нарушению процессов пищеваре-
ния и всасывания, развитию воспалительных изменений
слизистой оболочки кишечника и нарушению кровотока,
в результате чего нарушается барьерная функция кишеч-
ника. Повреждение кишечного слизистого барьера при-
водит к транслокации эндотоксина из кишечника в бли-
жайшие лимфатические узлы и кровоток, что способ-
ствует развитию эндогенной интоксикации. При поступ-
лении токсических соединений даже незначительная
дисфункция печени приводит к нарушению ее детокси-
кационной функции, вследствие чего часть из них может
попадать непосредственно в кровь. Поступление в печень
бактериальных липополисахаридов способствует акти-
вации клеток Купфера с избыточной продукцией провос-
палительных гепатотоксических цитокинов – интерлей-

кина-1, интерлейкина-6, интерлейкина-8, фактора нек-
роза опухоли a, хемокинов. Под влиянием цитокинов
происходит нарушение процессов окислительного фос-
форилирования в дыхательной цепи митохондрий с
последующим нарастанием количества реактивных
форм кислорода в митохондриях. Реактивные формы
кислорода индуцируют перекисное окисление липидов
клеточных мембран, дегенерацию и некроз гепатоцитов,
способствуя развитию воспалительной клеточной ин-
фильтрации [52–54]. Соответственно, патология печени
и нарушения микробиоты кишечника связаны между со-
бой по типу «порочного круга», разорвать который может
уменьшение билиарной дисфункции за счет нормализа-
ции морфофункционального состояния печени. Данный
эффект выявлен при использовании гепатопротектора 
Гепагард Актив®, что подтверждено патентом «Способ
лечения больных дисбактериозом кишечника» RU 2 571
495 C1 от 23.09.2014.

Эффективность и безопасность применения гепатопро-
тектора у больных НАЖБП отмечена рядом исследований.

В исследовании, проведенном Л.А.Звенигородской в
ГБУЗ «Московский клинический научно-практический
центр» Департамента здравоохранения г. Москвы, 25 паци-
ентов в возрасте от 18 до 60 лет с НАЖБП получали БАД 
Гепагард Актив® курсом в течение 3 мес. К концу курсового
приема наблюдались отчетливая тенденция к нормализа-
ции показателей липидограммы, статистически значимое
снижение уровня ОХС и ЛПНП, липопротеидов очень низ-
кой плотности, ТГ и коэффициента атерогенности, уров-
ней АЛТ, АСТ и ГГТП [45].

В рандомизированном клиническом исследовании на
базе ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России приняли уча-
стие 58 пациенток с ожирением 1-й степени, т.е. находя-
щихся в группе риска по развитию НАЖБП, и были рандо-
мизированы на основную группу и группу сравнения. 
В обеих группах были рекомендованы низкокалорийная
диета с ограничением жиров и легкоусвояемых углеводов
и увеличение двигательной активности. Кроме того, боль-
ные основной группы получали Гепагард Актив® по 1 кап-
суле 3 раза в день во время еды. Продолжительность на-
блюдения составила 60 дней. К окончанию наблюдения в
основной группе отмечено более выраженное снижение
окружности талии, индекса массы тела. Показатели био-
импедансного исследования выявили, что у пациенток ос-
новной группы статистически достоверно снизились про-
цент жировой ткани и уровень висцерального жира, в то
время как в группе сравнения отмечалась лишь недосто-
верная тенденция к изменению данных показателей. Кро-
ме того, в основной группе отмечены достоверное сниже-
ние уровня ОХС, ЛПНП и ТГ, повышение уровня липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП), снижение уровней
лептина и иммунореактивного инсулина. В то же время в
группе сравнения данные показатели не претерпели суще-
ственных изменений [55].

Как известно, на фоне НАЖБП при метаболическом син-
дроме инсулинорезистентность способствует развитию
гиперсимпатикотонии, которая оказывает тормозящее
влияние на сократительную функцию желчного пузыря,
способствует гипертонусу сфинктера Одди, результатом
которых является формирование билиарного сладжа. Сле-
довательно, между этими состояниями гепатобилиарной
системы имеется тесная связь. В соответствии с этим це-
лью рандомизированного клинического исследования
было изучение эффективности использования гепатопро-
тектора Гепагард Актив® у данных пациентов. 

На основании данных трансабдоминальной ультрасоно-
графии в основной группе к окончанию наблюдения от-
мечены регрессия признаков жировой инфильтрации пече-
ни, нормализация сократительной способности желчного
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пузыря, в контрольной группе данные признаки существен-
но не изменились. Билиарный сладж не регистрировался в
основной группе у 84,6% испытуемых, в то время как в конт-
рольной группе он сохранялся у 90,9% лиц [56].

В другом исследовании на базе ФГБОУ ВО «Северо-Запад-
ный государственный медицинский университет им.
И.И.Мечникова» Минздрава России 44 испытуемых с диаг-
нозом НАЖБП рандомизированы на 2 группы, основную и
контрольную. Обе группы наблюдались амбулаторно. Всем
больным были даны диетические рекомендации, кроме то-
го, пациенты основной группы принимали Гепагард Актив®

по 1 капсуле 3 раза в день во время еды. Срок наблюдения
составил 3 мес. К окончанию наблюдения в основной груп-
пе отмечено существенное снижение уровней ОХС, ЛПНП,
ТГ, повышение содержания ЛПВП. В контрольной группе
подобные показатели существенной динамики не претер-
пели. В основной группе, по данным Фибромакс-теста, от-
мечено уменьшение степени активности процесса, стеато-
за, фиброза, метаболических нарушений. В данной группе
отмечена нормализация микробиоценоза кишечника.

В процессе наблюдения и по результатам лабораторно-
инструментальных методов обследования ни в одном из
описанных наблюдений серьезных нежелательных явле-
ний у больных, получавших БАД Гепагард Актив®, зареги-
стрировано не было.

Заключение
На основании изложенного можно сделать вывод, что

использование нового трехкомпонентного гепатопро-
тектора БАД Гепагард Актив® является перспективным ме-
тодом профилактики НАЖБП и применения его в каче-
стве дополнения к основной терапии. Эффект от курсо-
вого применения БАД Гепагард Актив® проявляется в си-
нергичном действии его компонентов, что влечет за со-
бой уменьшение выраженности стеатоза. Кроме того,
БАД Гепагард Актив® способствует нормализации массы
тела, липидного профиля, имеет запатентованное пре-
биотическое действие, снижает инсулинорезистент-
ность, что является механизмами воздействия не только
на проявления НАЖБП, но и других компонентов метабо-
лического синдрома. БАД Гепагард Актив® показал хоро-
шую переносимость. Все эти эффекты позволяют реко-
мендовать данный гепатопротектор для использования в
практике внутренних болезней.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) – наиболее
распространенная и изученная патология среди

функциональных расстройств желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ), затрагивающая до 25% популяции [1]. Доля
пациентов с СРК, обращающихся за амбулаторной меди-
цинской помощью, составляет 12% и на сегодняшний
день является самой большой подгруппой больных в га-
строэнтерологических клиниках [2]. Одна из причин
пристального внимания к проблеме СРК – несоответ-
ствие тяжести состояния пациента и благоприятного
прогноза течения заболевания предъявляемым жалобам
и субъективной тяжести симптоматики, существенно
снижающим качество жизни пациентов и их трудоспо-
собность [3].

Согласно недавно опубликованным Римским критериям
IV пересмотра, СРК определяется как функциональное
расстройство, при котором периодические боли в животе
наблюдаются в среднем по крайней мере 1 день в неделю
за последние 3 мес и связаны с 2 или более критериями:
1) дефекацией;
2) изменением частоты стула;
3) изменением формы стула на протяжении последних

3 мес при общей продолжительности жалоб не менее 
6 мес.
Римские критерии IV не противоречат Римским крите-

риям III, но исключают термин «дискомфорт» и еще более
уточняют временные рамки наличия симптомов [4].

Клинические проявления СРК характеризуются наличи-
ем болевого синдрома, что отличает СРК от других функ-
циональных расстройств, и нарушением стула разного ха-
рактера – запор, диарея и их сочетание.

В зависимости от типа стула выделяют 4 вида (типа) СРК –
с преобладанием запоров (СРК-З), с преобладанием диареи
(СРК-Д), смешанный (СРК-С) и неспецифический (СРК-Н).
Однако в практике часто наблюдается гетерогенность
симптомов и «перемещение» одного и того же пациента из
одного вида СРК в другой [4].

СРК – всегда диагноз исключения, что означает не толь-
ко четкое соблюдение Римских критериев IV, но и необхо-
димость тщательного обследования пациента для исклю-
чения органической патологии кишечника. В помощь это-
му существуют так называемые «симптомы тревоги»: дебют
симптомов в пожилом возрасте, снижение уровня гемо-
глобина и железа в крови, лейкоцитоз, повышение СОЭ, ге-
матохезия, ночная симптоматика, потеря массы тела, се-
мейный анамнез органического заболевания кишечника. 

СРК – полиэтиологичное заболевание. Несмотря на ши-
рокую распространенность СРК, его этиопатогенез до
конца не расшифрован [5, 6]. В связи с этим отсутствует и
единая схема терапии заболевания, обеспечивающая эф-
фективный контроль над ним.

К факторам, вызывающим или провоцирующим разви-
тие симптомов, относят феномен висцеральной гиперчув-
ствительности, перенесенную острую кишечную инфек-
цию или не связанное с ней нарушение микрофлоры ки-
шечника, наследственную предрасположенность, средо-
вые факторы и стрессовые воздействия [5, 6]. Также к фак-
торам риска СРК относят молодой возраст и женский пол
[3]. Данные компоненты этиопатогенеза СРК отдельно или
в совокупности ведут к нарушению по оси «мозг–кишеч-
ник» – регуляции между центральной нервной системой
(ЦНС) и энтеральной нервной системой (ЭНС) [7]. Ключе-
вая задача последней – регуляция основных функций ки-
шечника, в частности ритмической моторной активности
тонкой и толстой кишки. В настоящее время большое
значение в патогенезе уделяется процессам воспаления в
кишечнике, дисбалансу иммунных процессов в кишечнике
[8, 9]. В частности, установлена роль мастоцитов, энте-
роэндокринных клеток в кишечнике и дисбаланса ряда
цитокинов, включая фактор некроза опухоли a (ФНО-a),
гистамин, серотонин, интерлейкины (ИЛ-1b, 6, 10), что
проявляется персистирующим субклиническим воспале-
нием [10]. Медиаторы воспаления, вырабатываемые тучны-
ми клетками (гистамин, протеазы и серотонин) и Т-клет-

Клиническая эффективность и безопасность
схем лечения синдрома раздраженного
кишечника (результаты сравнительного
исследования)
И.В.Маев, А.А.Самсонов, А.В.Яшина, Д.Н.Андреев, В.А.Шестаков, С.А.Караулов

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

Приведены результаты сравнительного неинтервенционного наблюдательного исследования по оценке эффективности и безопасности приме-
нения препарата Колофорт в лечении синдрома раздраженного кишечника в сравнении с препаратом тримебутина. 
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, Колофорт, тримебутин.
aleksey.samsonov@gmail.com
Для цитирования: И.В.Маев, Самсонов А.А., Яшина А.В. и др. Клиническая эффективность и безопасность схем лечения синдрома раздражен-
ного кишечника (результаты сравнительного исследования). Consilium Medicum. 2016; 18 (8): 19–26.

Clinical efficacy and safety of treatment regimens for irritable bowel 
syndrome (a comparative study)
I.V.Maev, A.A.Samsonov, A.V.Yashina, D.N.Andreev, V.A.Shestakov, S.A.Karaulov

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

The results of the comparative non-interventional observational study held to evaluate the efficacy and safety of Kolofort in the treatment of irritable bowel
syndrome in comparison with trimebutine are given below.
Key words: irritable bowel syndrome, Kolofort, trimebutine.
aleksey.samsonov@gmail.com
For citation: I.V.Maev, Samsonov A.A., Yashina A.V. et al. Clinical efficacy and safety of treatment regimens for irritable bowel syndrome (a comparative
study). Consilium Medicum. 2016; 18 (8): 19–26.



20 CONSILIUM MEDICUM 2016 | ТОМ 18 | №8

Эффективная и безопасная фармакотерапия в гастроэнтерологии 

ками (цитокины), влияют на ЭНС и ЦНС, активность глад-
комышечных клеток кишечника, что, в свою очередь, при-
водит к усугублению изменений кишечного транзита и бо-
ли в животе. Также известно, что серотониновые 5-НТ-ре-
цепторы в кишечнике играют важную роль в регуляции
моторики и болевой чувствительности. И показанное при
СРК увеличение количества серотонинсодержащих энте-
рохромаффинных клеток – еще один важный фактор
формирования клинических симптомов [6].

Терапия пациентов с СРК является трудной задачей, не-
смотря на обилие лекарственных препаратов. В настоящее
время используются спазмолитики, слабительные сред-
ства, препараты для купирования диареи, ветрогонные,
комбинированные препараты, про- и пребиотики, анти-
биотики, антидепрессанты и нейролептики [11, 12]. Эф-
фективность препаратов указанных групп показана во
множестве клинических исследований с разным уровнем
доказательности. Тем не менее до настоящего времени не
существует универсальной схемы терапии СРК, которая
одинаково хорошо подходила бы ко всем его типам. Гете-
рогенность клинических проявлений, «перемещение» па-
циентов из одного типа в другой обусловливают необхо-
димость приема нескольких препаратов, что существенно
снижает приверженность пациентов лечению, эффектив-
ность терапии и, следовательно, качество жизни [13, 14]. 
В связи с этим представляются важным поиск и примене-
ние препаратов для лечения СРК, не только обладающих
симптоматическим действием, но и влияющих на его па-
тогенетические механизмы, что позволило бы обеспечить
высокую терапевтическую эффективность вне зависимо-
сти от типа СРК.

Недавно в арсенале врача появился новый отечествен-
ный комбинированный лекарственный препарат для лече-
ния СРК – Колофорт, созданный на основе антител к моз-
госпецифическому белку S-100, ФНО-a и гистамину, про-
шедших технологическую обработку в процессе про-
изводства. В результате в состав Колофорта входят релиз-
активные антитела, которые оказывают воздействие на
молекулы-мишени – не блокируют, а модифицируют ак-
тивность белка S-100, рецепторов к гистамину и ФНО-a.
Сочетание трех активных компонентов позволяет осу-
ществлять комплексное воздействие на центральные и пе-
риферические звенья патогенеза функциональных нару-
шений кишечника и, в частности, СРК [15].

Полученные в ходе экспериментальных и клинических
исследований данные о влиянии Колофорта на функцио-
нальное состояние ЖКТ показали, что благодаря нормали-
зующему действию на его моторику, противовоспалитель-
ному и успокаивающему эффектам препарат обладает до-
стоверной терапевтической эффективностью при СРК.
Колофорт уменьшает боль и висцеральную гиперчувстви-
тельность, нормализует паттерн стула, улучшает качество
жизни пациентов, положительно влияет на эмоциональ-
ные нарушения [16, 17].

Наиболее часто при СРК для купирования болевого син-
дрома используются спазмолитики. Их применение тера-
певтически оправдано как в отношении боли в животе, по-
скольку одна из ее причин – аномальное сокращение глад-
ких мышц в ЖКТ, так и спазма как причины нарушенного
кишечного транзита. Широко применяемый спазмолитик
при СРК – синтетический холиноблокатор тримебутин
(торговое название Тримедат), относящийся к эфирам с
третичной аминогруппой и фармакодинамически оказы-
вающий агонистическое действие на энкефалиновую си-
стему кишечника – периферические опиатные рецепто-
ры. Согласно данным официальной инструкции по приме-
нению, тримебутин регулирует моторику ЖКТ без влияния
на ЦНС, восстанавливая нормальную физиологическую
активность мускулатуры кишечника [18]. Нормализуя вис-
церальную чувствительность, он обеспечивает анальгети-

ческий эффект при абдоминальном болевом синдроме.
Клинические исследования и лечебная практика демон-
стрируют успешное применение тримебутина в лечении
пациентов с СРК [19].

С учетом изложенного представляется интересным кли-
ническое изучение сравнительной эффективности и 
безопасности терапии СРК препаратами Колофорт и Три-
медат в рутинной практике.

Целью исследования явилась оценка эффективности и
безопасности применения препарата Колофорт в терапии
СРК в сравнении с Тримедатом.

Неинтервенционное сравнительное клиническое иссле-
дование в параллельных группах проводилось с октября
2014 г. по июнь 2016 г. на базе клиники кафедры пропедев-
тики внутренних болезней и гастроэнтерологии ГБОУ
ВПО «МГМСУ им. А.И.Евдокимова».

В исследование включались амбулаторные пациенты
обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет с установленным ди-
агнозом СРК всех подтипов, который соответствовал Рим-
ским критериям III (2006 г.), согласно которым СРК – функ-
циональное расстройство, при котором боль или диском-
форт в животе уменьшается после дефекации, связаны с из-
менением частоты и консистенции стула, возникают не ме-
нее 3 дней в месяц на протяжении последних 3 мес при об-
щей продолжительности жалоб не менее 6 мес [20].

Поскольку исследование носило неинтервенционный
характер, до включения в исследование лечащим врачом
была назначена терапия препаратом Колофорт или Три-
медат. В зависимости от этого пациенты были распределе-
ны в одну из двух групп – 1-я группа (основная, группа Ко-
лофорта) и 2-я группа (сравнения, группа Тримедата). Ко-
лофорт был назначен врачом по схеме: первые 2 нед прие-
ма 2 таблетки 3 раза в сутки, начиная с 15-го дня – по 2 таб-
летки 2 раза в сутки. Тримедат был назначен по 1 таблетке
(200 мг) 3 раза в день. Длительность лечения – 12 нед.

Помимо объективного обследования в данном исследо-
вании для оценки клинической динамики симптомов СРК
использовались визуальная аналоговая шкала (ВАШ) при
СРК, Бристольская шкала формы стула, расчет суммарного
индекса висцеральной чувствительности по шкале VSI
(Visceral Sensitivity Index) и опросник для оценки качества
жизни при СРК (IBS-QoL).

После подписания пациентом информированного со-
гласия на визите 1 подтверждалась возможность его уча-
стия в исследовании в соответствии с критериями включе-
ния/невключения (табл. 1). В течение последующего пе-
риода лечения (12 нед) пациенты совершали еще 4 визита
в медицинский центр, в ходе которых проводились объ-
ективное обследование, тестирование по указанным
опросникам и шкалам, регистрировались сопутствующая
терапия (если такая применялась), а также возможные не-
желательные явления.

Для оценки эффективности лечения использовались
следующие критерии:

• Первичные:
1. Доли пациентов, у которых отмечается снижение вы-

раженности боли/дискомфорта по ВАШ на 30% и бо-
лее от исходного значения на визитах 3 и 5.

2. Доли пациентов, у которых отмечается снижение вы-
раженности боли/дискомфорта по ВАШ на 90% и бо-
лее от исходного значения на визитах 3 и 5.

• Вторичные:
1. Доля пациентов в подгруппе СРК-Д с изменением типа

стула по Бристольской шкале формы стула до 5 и ме-
нее (в среднем за 1 нед).

2. Динамика изменения типа стула по Бристольской
шкале.

3. Доля пациентов в подгруппе СРК-З, у которых число
актов дефекации увеличилось в среднем на 1 раз в не-
делю по сравнению с исходным уровнем.
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4. Динамика количества актов дефекации у пациентов с
СРК-З.

5. Динамика результатов оценки по ВАШ.
6. Динамика значений суммарного балла индекса висце-

ральной чувствительности по опроснику VSI.
7. Динамика значений суммарного балла опросника ка-

чества жизни IBS-QоL.
В процессе исследования выполнялись 5 визитов паци-

ента к врачу: визит 1 (день 0), визит 2 (день 14±3), визит 3
(день 28±3), визит 4 (день 56±3), визит 5 (день 84±3). На
каждом визите проводились объективное обследование
пациента, включающее измерение массы тела, артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений, темпера-
туры тела, и оценка безопасности, заполнение опросников
ВАШ, VSI, IBS-QoL и определение типа стула по Бристоль-
ской шкале. Кроме этого, на визите 1 пациенты подписы-
вали форму информированного согласия, а также прово-
дилась проверка соответствия критериям включения/
невключения. 

Определение критериев безопасности было связано с
наличием, характером и продолжительностью нежела-
тельных явлений, их связью с приемом препарата, выра-
женностью и другими характеристиками, в связи с чем
проводилось заполнение соответствующей формы для
оповещения отдела клинической безопасности компании-
производителя. 

Для обработки полученных данных использовались стан-
дартные методы описательной статистики, включая диспер-
сионный анализ, метод Generalized estimating equations
(GEE), расчет t-критерия Стъюдента, точного критерия Фи-
шера, критерий χ2, критерий Кохрана–Мантеля–Хенсзеля
(модификация критерия χ2 для множественных сравнений),
критерий Фаррингтона–Мэннинга.

Результаты исследования
В исследование были включены 149 пациентов обоего

пола (53 мужчины – 35,6% и 96 женщин – 64,4%) в возрасте
от 18 до 60 лет (средний возраст составил 33,3±0,8 года) с
СРК, диагноз которого соответствовал Римским крите-
риям III (2006 г.).

Все рекрутированные пациенты полностью соответ-
ствовали критериям включения/невключения в исследо-
вание и завершили участие в нем через 12 нед наблюдения.
В окончательный анализ эффективности и безопасности

включены данные всех 149 пациентов, принимавших уча-
стие в исследовании.

В соответствии с назначенной лечащим врачом терапи-
ей пациенты были распределены в 2 группы: 74 пациента
составили группу Колофорта, 75 – группу Тримедата. Воз-
растно-половая структура пациентов с СРК в целом и по
группам представлена в табл. 2.

Соотношение мужчин и женщин среди пациентов,
включенных в исследование, составило примерно 1:2, что
согласуется с данными мировой литературы о примерно
двукратном преобладании женщин среди лиц, страдаю-
щих СРК [3]. Средний возраст по группам был одинаков и
составил 33,2±1,1 года.

Согласно классификации СРК по типам в зависимости
от преобладающих нарушений стула, пациенты распреде-
лились следующим образом: в группе, принимавшей Ко-
лофорт, пациенты с СРК-Д составили 39 (53%) человек,
СРК-З – 23 (31%), СРК-С и СРК-Н – по 6 (8%) в каждой под-
группе. Аналогичное распределение по субтипам СРК на-
блюдалось и в группе Тримедата: пациенты с СРК-Д соста-
вили 33 (44%) человека, СРК-З – 29 (39%), СРК-С – 5 (6%),

Таблица 1. Критерии включения/невключения

Критерии включения Критерии невключения

• Амбулаторные пациенты обоего пола с
верифицированным диагнозом СРК со-
гласно Римским критериям III (2006 г.)

• Возраст от 18 до 60 лет включительно
• В подгруппе:

- СРК-Д – кашицеобразный или жидкий
стул составляет более 25%, а твердый
стул – менее 25% всех опорожнений ки-
шечника

- СРК-З – твердый (тип 1) или комкова-
тый (тип 2) стул составляет более 25%,
а жидкий стул – менее 25% всех опо-
рожнений кишечника

- СРК-С – твердый и комковатый стул и
жидкий стул составляют более 25% всех
опорожнений кишечника

- СРК-Н – недостаточно данных, чтобы
отнести клиническую картину заболева-
ния к одному из трех основных вариан-
тов СРК

• Пациенты, отметившие интенсивность
боли/дискомфорта в животе не менее 
50 мм (50%, 5 баллов) по ВАШ до начала
лечения

• Назначенные лечащим врачом для тера-
пии СРК Колофорт или Тримебутин до
включения пациента в исследование

• Подписанная форма информированного
согласия

• Дебют симптомов СРК после 50 лет
• Острый коронарный синдром в течение 3 мес до включения в исследование
• Острое нарушение мозгового кровообращения в течение 3 мес до включения в исследование
• Онкологические заболевания в настоящий момент или в течение 10 лет до скрининга
• Любые лапароскопические и лапаротомические хирургические вмешательства в анамнезе
• Прочие заболевания ЖКТ, включая целиакию, кроме СРК
• Изменение курительной привычки в течение 1 мес до начала исследования либо планируемое

изменение ее в течение исследования
• Беременность, кормление грудью, невозможность использования адекватной контрацепции во

время исследования и в течение 1 мес после последнего приема исследуемого препарата
• Наличие аллергии/непереносимости любого из компонентов лекарственных препаратов, ис-

пользуемых в лечении, включая непереносимость лактозы
• Употребление наркотиков, алкоголизм, психические заболевания пациента
• Участие в других клинических исследованиях в течение 1 мес перед включением в данное ис-

следование
• Наличие активного туберкулеза, вирусного гепатита B или C или ВИЧ в анамнезе
• Заболевания и состояния, которые, по мнению исследователя, могут препятствовать участию

пациента в исследовании
• Пациенты, которым назначена следующая сопутствующая терапия: 

- средства, воздействующие на ЖКТ (слабительные препараты, прокинетики, спазмолитики,
агонисты опиатных рецепторов, ветрогонные средства)

- антибиотики
- нестероидные противовоспалительные препараты (разрешается применение анальгетиков

для купирования болей, не связанных с СРК, но не чаще 2 приемов в неделю)
- психотропные препараты
- пробиотики
- прочие препараты, в инструкции по медицинскому применению которых указано влияние на

функциональное состояние кишечника

Рис. 1. Распределение пациентов в группах сравнения по ти-
пам СРК в зависимости от преобладающих нарушений стула.
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СРК-Н – 8 (11%); рис. 1. В целом в сравниваемых группах
отмечено доминирование пациентов с СРК-Д и СРК-З. По-
лученные результаты несколько противоречат эпидемио-
логическим данным о частоте встречаемости типов СРК с
примерно равным распределением по подгруппам СРК-З,
СРК-Д, СРК-С, что в данном исследовании, вероятно, свя-
зано с переходом одной формы СРК в другую у одного и
того же пациента.

Таким образом, по возрастному, половому составу и ис-
ходным клиническим характеристикам исследуемые груп-
пы были сопоставимы.

Влияние сравниваемой терапии 
на болевой синдром

В качестве первичных критериев в данном исследова-
нии оценивалось влияние терапии на болевой синдром,
поскольку боль при СРК – один из ключевых симптомов,
традиционно рассматриваемый в качестве терапевтиче-

ской мишени в клинических исследованиях [20]. Также
динамика болевого синдрома по ВАШ оценивалась в це-
лом в качестве вторичного критерия.

В соответствии с выбранными первичными критериями
эффективности оценивалась доля пациентов со снижени-
ем выраженности боли/дискомфорта по ВАШ на 30% и бо-
лее от исходного значения на визитах 3 и 5. Выбор данно-
го значения был сделан в соответствии с существующими
подходами к проведению клинических исследований при
СРК – снижение боли в животе на 30% по сравнению с ис-
ходным уровнем считается клинически значимым [20].

Через 4 нед терапии, к визиту 3, доля пациентов со сни-
жением боли по ВАШ на 30% и более была сопоставима в
обеих группах: 62% пациентов в группе Колофорта и 60% –
в группе Тримедата [критерий χ2: χ2=0,07; p=0,7867; крите-
рий Фаррингтона–Мэннинга (nonferiority test): z=1,53;
p=0,0633]; рис. 2.

Однако к визиту 5, окончанию курса наблюдения и тера-
пии сравниваемыми препаратами, продемонстрировано
статистически значимое превосходство терапии Коло-
фортом по сравнению с Тримедатом: уменьшение выра-
женности боли на 30% и более отмечено у 95% пациентов
основной группы против 84% пациентов в группе сравне-
ния [критерий χ2: χ2=4,4; p=0,0368; критерий Фаррингто-
на–Мэннинга (nonferiority test): z=3,7; p=0,0001]; рис. 2, 3.

При оценке доли пациентов, у которых отмечено сниже-
ние выраженности боли/дискомфорта по ВАШ на 90% и
более от исходного значения на визитах 3 и 5, получены
сопоставимые данные в сравниваемых группах с тенден-
цией к лучшим показателям в группе Колофорта, что мо-
жет говорить о необходимости более длительной терапии
СРК (рис. 4).

В целом под действием обоих препаратов в течение всего
периода наблюдения отмечалась отчетливая сопоставимая
положительная динамика в отношении купирования боле-
вого синдрома с тенденцией к несколько большей эффек-
тивности в группе Колофорта (дисперсионный анализ:
фактор «Группа» F1/145=0,7, p=0,4122; фактор «Визит»
F3/435=2,2, p=0,1115; фактор «Группа*Визит» F3/435=3,7,
p=0,0229; ковариата «Визит 1» F1/145=100, p=0,0001); рис. 5.

Таблица 2. Возрастно-половая структура пациентов с СРК в целом и по группам

Параметры
Всего (n=149) Тримедат (n=75) Колофорт (n=74)

абс. % абс. % абс. %

Мужчины 53 35,6 25 33,3 28 37,8

Женщины 96 64,4 50 66,7 46 62,2

Средний возраст,
лет

33,3±0,8 33,2±1,1 33,2+1,1

Данные представлены в виде среднего арифметического ± ошибка среднего (стандартное отклонение)

Рис. 3. Доля пациентов с клинически значимым уменьшени-
ем боли к окончанию терапии (визит 5).

Рис. 2. Влияние проводимой терапии на первичный крите-
рий эффективности – снижение боли на 30% и более.

*Здесь и далее на рис. 3: различия между группами достоверны,
p<0,04.

Рис. 4. Влияние проводимой терапии на снижение боли на
90% и более.
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Более выраженная тенденция к уменьшению болевого
синдрома по ВАШ при приеме Колофорта по сравнению с
Тримедатом, несмотря на сопоставимую эффективность
проводимой терапии в целом, выявлена уже к визиту 3, че-
рез 4 нед терапии (табл. 3; рис. 6).

Выявленная тенденция к большей выраженности купи-
рования боли в животе демонстрировала нарастание до
конца исследования.

Таким образом, к окончанию 3-месячного курса Коло-
форт продемонстрировал более выраженное влияние на
уменьшение болевого синдрома.

Влияние сравниваемой терапии на паттерн стула
При анализе динамики изменений типа стула по Бри-

стольской шкале формы кала получены результаты, свиде-
тельствующие о существенном превосходстве терапии Ко-
лофортом по сравнению с Тримедатом. У пациентов с 
СРК-Д уже через 4 нед терапии нормальный стул наблю-
дался у 90% пациентов, получавших Колофорт, против 58%
пациентов, получавших Тримедат (критерий Кохрана–
Мантеля–Хенсзеля: χ2=8,4; p=0,0038; для визита 5 точный
критерий Фишера: p=0,0024); рис. 7.

Таким образом, Колофорт продемонстрировал досто-
верно превосходящую Тримедат эффективность во влия-
нии на нормализацию типа стула по Бристольской шкале
у пациентов с СРК-Д. Причем эффективность Колофорта
была более выраженной как по срокам, так и по стабиль-
ности изменений. Полученные результаты позволяют
сделать вывод о более быстром и стабильном действии
Колофорта в отношении нормализации типа стула у па-
циентов с СРК-Д по сравнению с Тримедатом. Различия в
динамике влияния исследуемых препаратов на нормали-
зацию типа стула при СРК-Д, вероятно, связаны с особен-
ностями механизма действия препаратов и подтвер-
ждают регуляторное, патогенетическое действие Коло-
форта [13, 21].

Оценка динамики типа стула по Бристольской шкале у
пациентов с СРК-З также продемонстрировала статисти-
чески значимое преимущество Колофорта по сравнению с
Тримедатом (критерий Кохрана–Мантеля–Хенсзеля:
χ2=29,1; p=0,0001).

Оба препарата продемонстрировали положительную
динамику, но уже через 4 нед терапии доля пациентов с

нормальным типом стула в группе Колофорта была более
чем в 4 раза больше, чем в группе сравнения. А к концу на-
блюдения нормальный тип стула отмечен у всех пациен-
тов группы Колофорта, тогда как данный параметр на фо-
не терапии Тримедатом был на 1/4 меньше и достиг значе-
ния лишь в 76% (точный критерий Фишера: визит 3 –
p=0,0001, визит 5 – p=0,0135); рис. 8.

Стоит отметить, что, несмотря на одинаковую долю па-
циентов с типом стула 1, 2 (87%) на визите 1 и 2 в группе 
Колофорта, выраженность запора между двумя визитами в
течение 2 нед терапии существенно уменьшилась. Так, к ви-
зиту 2 по сравнению с визитом 1 доля пациентов с типом
стула 2 увеличилась более чем в 2 раза, а доля пациентов с
типом стула 1 уменьшилась в 5,5 раза. В дальнейшем к визи-
ту 3 доля пациентов с нормальным типом стула увеличи-
лась в 7 раз, продемонстрировав нормализацию стула у
100% пациентов с СРК-З через 3 мес (рис. 9).

Полученные результаты позволяют сделать вывод о до-
стоверном превосходстве Колофорта по сравнению с Три-
медатом в отношении нормализации типа стула у пациен-

Рис. 5. Динамика среднего балла по ВАШ относительно ис-
ходного значения.

Рис. 6. Влияние исследуемой терапии на боль при СРК по
данным ВАШ.

Рис. 7. Влияние сравниваемой терапии на нормализацию
типа стула у пациентов с СРК-Д.

*Различия между группами на визите 5 достоверны, p=0,0024.

Таблица 3. Динамика среднего балла по ВАШ

Группа Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Колофорт 7,6±1,6 6,3±2,0 4,8±2,2 3,9±2,1 2,9±2,0

Тримедат 7,7±1,5 6,2±1,9 5,1±1,7 4,2±1,9 3,5±2,1

Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандартное отклонение
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тов с СРК-З. Превосходство заключалось в более быстром
наступлении эффекта и большей его выраженности. Оче-
видно, выявленные различия в терапевтической эффек-
тивности связаны с особенностями действия Колофорта –
его регуляторным влиянием как на центральные, так и на
периферические звенья патогенеза заболевания [15–17].

При оценке динамики частоты дефекаций в подгруппе
СРК-З определялась доля пациентов, у которых число ак-
тов дефекации увеличилось в среднем на 1 раз в неделю по
сравнению с исходным уровнем. Было установлено, что
результаты, полученные в группе Колофорта, значимо пре-
восходят таковые в группе Тримедата, начиная уже с визи-
та 2, 3-й недели терапии, достигнув максимума к 8-й неделе
(метод Generalized estimating equations – GEE): Z=4,8;
p=0,0001); рис. 10.

В группе Тримедата увеличение частоты стула происхо-
дило значительно медленнее, начавшись только с визита 3,
через 4 нед лечения. На визите 4 улучшения по данному
критерию достигли на 1/3 меньше пациентов, чем в группе
Колофорта, а к окончанию исследования – 90% пациентов,

тогда как в группе Колофорта уже на визите 4 отмечалась
его нормализация у 100% пациентов.

Средняя динамика количества актов дефекации у паци-
ентов с СРК-З также свидетельствовала в пользу большей
эффективности Колофорта, достигнув к окончанию на-
блюдения в среднем 4,6±0,9 раза в неделю против 3,2±0,6
раза в неделю в группе сравнения. Под действием Коло-
форта улучшение отмечалось уже с визита 2, тогда как на
фоне приема Тримедата первые результаты получены на 
4 нед позже, к визиту 3 (рис. 11).

Данные, полученные при оценке влияния сравниваемой
терапии на паттерн стула, позволяют сделать вывод о до-
стоверно более быстром наступлении эффекта Колофор-
та, его большей выраженности и стабильности по сравне-
нию с Тримедатом у пациентов с СРК.

Влияние сравниваемой терапии 
на висцеральную гиперчувствительность

В ходе данного исследования проводилась оценка
влияния проводимой терапии на первичный патофизио-

Рис. 8. Влияние сравниваемой терапии на нормализацию
типа стула у пациентов с СРК-З.

Рис. 9. Динамика доли пациентов в подгруппе СРК-З с нор-
мализацией типа стула по Бристольской шкале формы кала
на фоне терапии Колофортом.

*Различия между группами на визитах 3 и 5 достоверны, p<0,017.

Таблица 4. Динамика значений суммарного балла шкалы VSI

Группа Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Колофорт 40,1±17,1 47,0±15,6 54,8±16,1 63,4±13,0 73,2±13,7

Тримедат 40,4±17,8 46,9±15,5 51,9±15,1 60,3±12,8 69,3±13,1

Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандартное отклонение

Рис. 10. Доли пациентов с увеличением количества актов
дефекации в среднем на 1 по сравнению с исходным на фо-
не сравниваемой терапии.

Рис. 11. Динамика количества актов дефекации у пациентов
с СРК-З на фоне сравниваемой терапии.
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логический механизм СРК, который обусловливает воз-
никновение и интенсивность боли, выраженность мо-
торных расстройств – висцеральную гиперчувствитель-
ность.

При анализе динамики значений данного критерия эф-
фективности по шкале VSI в ходе исследования установле-
на статистически значимая тенденция к превосходству те-
рапии Колофортом по сравнению с Тримедатом согласно
результатам дисперсионного анализа (фактор «Группа»
F1/146=4,3, p=0,0411; фактор «Визит» F3/438=306, p=0,0001;

фактор «Группа*Визит» F3/438=2.8, p=0,0725; ковариата
«Визит 1» F1/146=263, p=0,0001); табл. 4.

Несмотря на очевидно прослеживаемую в течение всего
периода наблюдения тенденцию к преимуществу Коло-
форта по сравнению с Тримедатом, оценка изменений
суммарного балла VSI относительно исходного значения
на фоне сравниваемой терапии в целом свидетельствует о
сопоставимой эффективности сравниваемых препаратов
(дисперсионный анализ: фактор «Группа» F1/147=2,5,
p=0,1147; фактор «Визит» F3/441=317, p=0,0001; фактор
«Группа*Визит» F3/441=1,9, p=0,1701); рис. 12.

Полученные результаты позволяют сделать вывод о спо-
собности как Колофорта, так и Тримедата нормализовы-
вать висцеральную гиперчувствительность, что подтвер-
ждают ранее описанные данные о влиянии препаратов на
основные клинические проявления СРК. Прослеживаемая
на протяжении всего периода наблюдения устойчивая тен-
денция к несколько большему, хотя и статистически не-
значимому влиянию Колофорта на изменение висцераль-
ной чувствительности относительно исходного значения,
что согласуется с продемонстрированной в данном иссле-
довании его более выраженной терапевтической эффек-
тивностью в отношении клинической симптоматики.

Полученные в исследовании положительные результаты
по влиянию проводимой терапии на клиническую симп-
томатику, висцеральную гиперчувствительность нашли
свое отражение и в динамике значений суммарного балла
опросника качества жизни IBS-QoL. Влияние изучаемой
терапии СРК на качество жизни пациентов было сопоста-
вимым в обеих группах при более выраженном его улуч-
шении по сравнению с исходным уровнем в группе паци-
ентов, получавших Колофорт.

Рис. 12. Изменение суммарного балла VSI относительно 
исходного значения на фоне сравниваемой терапии.
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В ходе данного исследования какого-либо неблагопри-
ятного влияния на витальные функции и параметры, вклю-
чая частоту сердечных сокращений, артериальное давле-
ние, а также нежелательных явлений в обеих группах заре-
гистрировано не было.

Исследуемые препараты характеризовались хорошей
переносимостью, что наряду с продемонстрированной
эффективностью обеспечило высокий уровень привер-
женности пациентов назначенной им терапии.

Выводы
Проведенное неинтервенционное сравнительное кли-

ническое исследование в параллельных группах для оцен-
ки эффективности и безопасности применения препарата
Колофорт в терапии СРК в сравнении с Тримедатом проде-
монстрировало соответствие применяемых препаратов
основным клиническим задачам, решаемым при терапии
данного заболевания, и в первую очередь – необходимо-
сти купирования его ведущих проявлений. При сопостави-
мой в целом эффективности рассматриваемых препара-
тов полученные в ходе исследования результаты позво-
ляют сделать следующие выводы:
1. Колофорт более выраженно влияет на уменьшение бо-

левого синдрома – к окончанию исследования установ-
лено статистически значимое превосходство по пер-
вичному критерию исследования с уменьшением выра-
женности боли на 30% и более у 95% пациентов основ-
ной группы против 84% пациентов в группе сравнения.

2. Колофорт достоверно более быстро, выраженно и ста-
бильно способствует нормализации паттерна стула при
СРК по сравнению с Тримедатом.

3. Колофорт достоверно превосходит Тримедат в эффектив-
ности нормализации типа стула по Бристольской шкале у
пациентов с СРК, это заключается в более быстром на-
ступлении эффекта и большей его выраженности.

4. Колофорт способствует нормализации висцеральной
гиперчувствительности с устойчивой тенденцией на
протяжении всего периода наблюдения к несколько
большему по сравнению с Тримедатом, хотя и статисти-
чески незначимому, влиянию на ее изменение относи-
тельно исходного значения.

5. Влияние изучаемой терапии СРК на качество жизни па-
циентов было сопоставимым в обеих группах при более
выраженном его улучшении по сравнению с исходным
уровнем в группе пациентов, получавших Колофорт.

6. При сопоставимо высоком уровне безопасности примене-
ния сравниваемых препаратов также подтверждена высо-
кая безопасность длительного использования Колофорта
в терапии СРК, что иллюстрируют отсутствие зарегистри-
рованных в ходе исследования нежелательных явлений и
результаты мониторинга витальных функций пациентов.
Совокупность хорошей переносимости и продемон-

стрированной эффективности обеспечила высокий уро-
вень приверженности пациентов назначенной терапии.

Таким образом, полученные данные позволяют реко-
мендовать препарат к широкому применению в терапии
СРК вне зависимости от его подтипа и тяжести течения.
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Введение 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это

заболевание, которое часто встречается у лиц обоего пола
и разного, в том числе и наиболее трудоспособного, воз-
раста. В России, по данным исследования МЭГРЕ (Мульти-
центровое исследование «Эпидемиология Гастроэзофаге-
альной Рефлюксной болезни в России»), распространен-
ность данной патологии варьирует в пределах от 11,6 до
23,6% в зависимости от региона [1]. В соответствии с дан-
ными зарубежной литературы этот показатель находится в
диапазоне 10–30% [2, 3]. 

Рост заболеваемости ГЭРБ привел к увеличению числа
научных исследований, посвященных изучению патогене-
тических механизмов этой патологии, методов диагности-
ки, первичной и вторичной профилактики ГЭРБ, а также
путей совершенствования терапевтических подходов.

Классификация ГЭРБ
В соответствии с материалами Всемирного конгресса

гастроэнтерологов в Монреале (2005 г.) ГЭРБ определяет-
ся как состояние, при котором рефлюкс желудочного со-
держимого в пищевод вызывает болезненные симптомы
и/или осложнения. В соответствии с классификацией,
принятой на этом конгрессе, среди клинических проявле-
ний ГЭРБ выделяют пищеводные и внепищеводные син-
дромы (табл. 1) [4].

Наиболее типичным клиническим симптомом ГЭРБ яв-
ляется изжога (чувство жжения за грудиной). Важно отме-
тить, что интенсивность и частота возникновения изжоги
не коррелируют с выраженностью изменений слизистой
оболочки пищевода [3, 5, 6]. Другими проявлениями клас-
сического рефлюксного синдрома являются кислая от-

рыжка и регургитация (заброс содержимого желудка в
глотку и/или ротовую полость вместе с волной антипери-
стальтики, без выхода воздуха, как это бывает при отрыж-
ке), дисфагия и одинофагия [8, 9]. 

Помимо определения пищеводных и внепищеводных
синдромов выделяют также две клинические формы ГЭРБ:
эрозивную и неэрозивную рефлюксную болезнь (НЭРБ).
При НЭРБ вызванные гастроэзофагеальными рефлюксами
(ГЭР) симптомы не сопровождаются патологическими из-
менениями слизистой оболочки пищевода либо при про-
ведении эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) выявляются
только гиперемия и рыхлость слизистой оболочки пище-
вода, т.е. катаральный эзофагит. При отсутствии эндоско-
пических проявлений заболевания наиболее доступным в
широкой клинической практике методом верификации
диагноза НЭРБ является суточное мониторирование рН,
позволяющее определить частоту и продолжительность
патологических ГЭР. Однако, как было показано в ряде ис-
следований последних лет, 24-часовая рН-метрия, которая
уверенно регистрирует кислые рефлюксы (с рН<4), не все-
гда позволяет выявить слабокислые ГЭР (особенно в диапа-
зоне рН 5,0–5,9) [9, 10]. В таких случаях даже при наличии у
пациентов клинической симптоматики ложноотрицатель-
ные результаты рН-метрии вызывают у врача ошибочное
предположение о функциональном характере изжоги, что
является причиной назначения неадекватной кислотосу-
прессивной терапии, не приносящей ожидаемого результа-
та. Поэтому в настоящее время наиболее перспективным
методом диагностики, позволяющим получить значитель-
но более точную информацию по сравнению с обычной
рН-метрией, является рН-импедансометрия – оценка элек-
трического сопротивления слизистой оболочки пищевода
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одновременно с определением ее рН. Это позволяет эф-
фективно выявлять даже слабокислые ГЭР, поскольку элек-
трическое сопротивление (импеданс) слизистой оболочки
изменяется при попадании на нее жидкого содержимого
независимо от значения его рН [11, 12].

При эрозивной форме ГЭРБ в ходе ЭГДС выявляются
эрозии и/или язвы слизистой оболочки пищевода. При
этом оцениваются локализация, размеры, глубина, форма,
характер краев дефектов слизистой оболочки, выражен-
ность перифокальной реакции. Данные параметры лежат в
основе разных эндоскопических классификаций реф-
люкс-эзофагита, среди которых, на наш взгляд, наиболее
обоснованной и воспроизводимой является Лос-Андже-
лесская классификация (табл. 2), поскольку характер и
объем поражения пищевода, на которые она опирается,
хорошо коррелируют с выраженностью ГЭР [13].

Таким образом, ЭГДС является «золотым стандартом» ди-
агностики ГЭРБ (особенно при эрозивной форме заболева-
ния), позволяющим оценить тяжесть поражений слизи-
стой оболочки пищевода, а также своевременно выявить
развивающиеся осложнения заболевания, такие как пище-
вод Барретта, стриктура и аденокарцинома. Помимо этого,
ЭГДС во многих случаях позволяет контролировать эффек-
тивность проводимой терапии. При эндоскопически нега-
тивной форме ГЭРБ наиболее информативным методом
диагностики является 24-часовая рН-импедансометрия, а
при ее недоступности – суточная рН-метрия пищевода.

Патогенез ГЭРБ
С точки зрения патофизиологии ГЭРБ – это кислотоза-

висимое заболевание, развивающееся на фоне первичного
нарушения двигательной активности верхних отделов пи-
щеварительного тракта. Патологические ГЭР возникают
вследствие нарушения барьерной функции нижнего пи-
щеводного сфинктера (НПС). Часто это связано с наличи-
ем грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, снижением
давления или учащением спонтанных релаксаций НПС
(СРНПС) [7, 8, 10]. В том числе этому способствуют избы-
точная масса тела и ожирение, а также ряд сопутствующих
заболеваний (сахарный диабет, системная склеродермия)
[14, 15]. Именно СРНПС более чем в 1/2 случаев являются
причиной возникновения патологических ГЭР [16].

Определенную роль в патогенезе ГЭРБ могут играть так-
же повышенная секреторная активность желудка и сниже-
ние тонуса гладкой мускулатуры грудного отдела пищево-
да, поскольку они могут влиять, соответственно, на хими-
ческий и объемный клиренс пищевода. Химический ком-
понент связан, кроме того, с достаточной саливацией и

содержанием в слюне гидрокарбонатов, а объемный – с
состоянием двигательной активности верхних отделов
пищеварительного тракта (к нарушениям приводят сни-
женная активность вторичной перистальтики и/или воз-
никновение обратных волн антиперистальтики). У паци-
ентов с ГЭРБ время кислотного клиренса пищевода пре-
вышает продолжительность его очищения у здоровых лиц
в 2–3 раза [17–19]. Существенное значение для клиренса
пищевода имеет сила тяжести, роль которой закономерно
возрастает при вертикальном положении тела пациента.
Именно поэтому при проведении 24-часовой рН-метрии
раздельно регистрируется количество патологических
ГЭР в положении стоя и лежа. Кроме того, уменьшение си-
лы тяжести при горизонтальном положении тела у мно-
гих пациентов является одной из причин увеличения ча-
стоты и продолжительности ГЭР в ночные часы, хотя реф-
люксы при этом могут оставаться «немыми», т.е. субъек-
тивно никак не ощущаться пациентами [3, 5, 10].

Повреждающие свойства рефлюктата определяются
возможным наличием в его составе как желудочных (со-
ляная кислота, пепсин), так и дуоденальных (желчные
кислоты, лизолецитин, панкреатические ферменты) фак-
торов агрессии. Дуоденальные факторы появляются при
сочетании у пациента дуоденогастрального рефлюкса и
ГЭР [20, 21].

В физиологических условиях СРНПС могут возникать
при постпрандиальном растяжении желудка, что в том
числе способствует его освобождению от воздуха, прогло-
ченного во время еды. Часто после подобных эпизодов
преходящих расслаблений НПС с определенным отстава-
нием регистрируются ГЭР, что ассоциировано с изменени-
ем рН пищевода. В норме содержимое пищевода имеет по-
казатели рН, близкие к нейтральным (6,0–7,0). Однако ГЭР
считается патологическим, только если период, в течение
которого рН в пищеводе регистрируется на уровне 4 и ме-
нее, превышает 4,5% всего времени записи (т.е. имеет об-
щую продолжительность за сутки более 1 ч) и/или количе-
ство эпизодов такого рода снижения рН длительностью
более 5 мин превышает 50 в течение суток. Это связано с
тем, что непродолжительные ГЭР не наносят вреда пище-
воду при сохранности механизмов его клиренса. Таким об-
разом, ГЭРБ развивается при длительном контакте агрес-
сивных компонентов желудочного и/или дуоденального
содержимого со слизистой оболочкой пищевода на фоне
нарушения ее защитных характеристик. 

При опросе пациентов важно выяснять, какие они при-
нимают лекарственные средства, в том числе при сопут-
ствующей патологии органов дыхания и сердечно-сосуди-

Таблица 1. Монреальская классификация ГЭРБ

Пищеводные синдромы Внепищеводные синдромы

Синдромы, проявляющиеся ис-
ключительно симптомами

Синдромы с повреждением 
пищевода (осложнения ГЭРБ)

Синдромы, связь которых с ГЭРБ
установлена

Синдромы, связь которых с ГЭРБ
предполагается

• Классический рефлюксный син-
дром

• Синдром боли в грудной клетке

• Рефлюкс-эзофагит
• Стриктура пищевода
• Пищевод Барретта
• Аденокарцинома

Рефлюксной природы: 
• Кашель 
• Ларингит
• Бронхиальная астма 
• Эрозии зубной эмали

- Фарингит
- Синуситы
- Идиопатический фиброз легких
- Рецидивирующий средний отит

Таблица 2. Лос-Анджелесская классификация рефлюкс-эзофагита

Степень 
тяжести

Характеристика изменений

А 
Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода, каждое из которых длиной не более 5 мм, ограниченное складка-
ми слизистой оболочки

В
Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода длиной более 5 мм, ограниченные складками слизистой оболоч-
ки, не сливающихся между собой

С
Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода, располагающиеся по складкам и между ними, но занимающие
менее 75% окружности пищевода

D Повреждения слизистой оболочки пищевода, охватывающие 75% и более его окружности
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стой системы, поскольку некоторые из препаратов могут
оказывать заметное влияние на состояние НПС. В их числе
b-адреноблокаторы, нитраты, блокаторы кальциевых ка-
налов, теофиллин, холинолитики, спазмолитики, транкви-
лизаторы и ряд других. Кроме того, необходимо отметить
также употребление пациентом продуктов и напитков,
увеличивающих продукцию соляной кислоты в желудке,
снижающих тонус гладкой мускулатуры либо повышаю-
щих внутрижелудочное давление (что, в свою очередь,
приводит к возрастанию желудочно-пищеводного гради-
ента давления и способствует развитию ГЭР). Прежде всего
это жирная, жареная и острая пища, шоколад, цитрусовые,
томаты, газированные напитки, кофе, алкоголь [22].

Лечение ГЭРБ
Понимание патогенетических механизмов ГЭРБ позво-

ляет эффективно подбирать препараты для рациональной
фармакотерапии данной патологии, поскольку медика-
ментозная терапия должна проводиться дифференциро-
ванно в зависимости от тяжести течения ГЭРБ, наличия и
характера осложнений, а также с учетом сопутствующих
заболеваний [22–25]. Лечение включает антисекреторные
препараты, антациды, альгинаты, прокинетики, а при реф-
люкс-эзофагите, вызванном забросом в пищевод дуоде-
нального содержимого, используют урсодезоксихолевую
кислоту. При отсутствии эффекта от адекватной консерва-
тивной терапии прибегают к хирургическому лечению
ГЭРБ. 

Антациды
Целью назначения антацидов (в виде разных соедине-

ний алюминия, магния, кальция) является снижение кис-
лотно-протеолитической агрессии желудочного сока. Эти
препараты обладают свойствами химической нейтрализа-
ции соляной кислоты, что устраняет ее патогенное воздей-
ствие на слизистую оболочку пищевода. Антациды дей-
ствуют непродолжительно (в среднем 1,5–2,5 ч), что в слу-
чаях, когда не используются препараты, регулирующие же-
лудочную секрецию, приводит к необходимости частого
их приема (до 5–6 раз в сутки) и ограничивает возможно-
сти их применения в качестве самостоятельного вида те-
рапии ГЭРБ [26]. Альгинаты (натриевая соль альгиновой
кислоты) при приеме внутрь быстро образуют альгинат-
ный гелевый барьер на поверхности содержимого желуд-
ка, что механически препятствует забросу из желудка в пи-
щевод. Альгинаты являются средствами быстрой помощи
при изжоге [27]. Прокинетики (домперидон, итаприд)
обладают антирефлюксным действием за счет улучшения
барьерной функции НПС, ускорения пищеводного кли-
ренса и опорожнения желудка [28, 29].

Однако основу медикаментозного лечения ГЭРБ состав-
ляют антисекреторные препараты, поскольку, хотя пер-
вично в основе развития ГЭРБ лежат расстройства мото-
рики верхнего отдела желудочно кишечного тракта, кли-
ника и тяжесть течения этого заболевания напрямую зави-
сят от продолжительности контакта рефлюктата со слизи-
стой оболочкой пищевода. В 1992 году N.J.Bell и соавт. бы-
ло сформулировано правило [18], согласно которому за-
живление эрозий пищевода происходит в 80–90% случаев,
если удается поддержать показатели рН>4 в пищеводе не
менее 16–22 ч в сутки. К антисекреторным препаратам от-
носят антагонисты Н2-гистаминовых рецепторов и инги-
биторы протонной помпы (ИПП).

Н2-блокаторы
Серьезным недостатком Н2-блокаторов (ранитидин,

фамотидин) являются «синдром рикошета», причиной ко-
торого является быстрое разблокирование Н2-гистамино-
вых рецепторов после отмены препарата, и стимуляция
кислотообразования циркулирующим в крови гистами-

ном. В результате уже в 1-е сутки после прекращения лече-
ния секреция кислоты возвращается к исходному уровню,
а в ряде случаев и превышает его. Кроме того, описан фе-
номен повышенной чувствительности H2-рецепторов
после отмены данного класса препаратов, когда парие-
тальная клетка с «возбужденными» H2-рецепторами ста-
новится более чувствительной даже к нормальному уров-
ню гистамина. Возможно также, что на фоне использова-
ния блокаторов H2-рецепторов удлиняется время жизни
протонных помп, в результате чего их количество, в рас-
чете на каждую обкладочную клетку, увеличивается. И это
приводит к гиперпродукции кислоты при прекращении
курса лечения блокаторами H2-рецепторов [30]. Кроме то-
го, необходимость при ГЭРБ в назначении высоких дози-
ровок Н2-блокаторов в течение длительного времени по-
вышает риск развития побочных эффектов. И наконец,
при использовании данного класса антисекреторных
препаратов нередко развивается тахифилаксия (быстрое
снижение лечебного эффекта) за счет продукции гастри-
на G-клетками, который способен стимулировать секре-
цию соляной кислоты альтернативным путем [31].

Ингибиторы протонной помпы
ИПП, т.е. ферменты Н+,К+-АТФазы, находящейся на апи-

кальной мембране париетальных клеток и играющей
ключевую роль на последнем этапе синтеза соляной кис-
лоты, являются наиболее мощными антисекреторными
средствами. В настоящее время в России зарегистрирова-
ны 6 молекул ИПП: омепразол, лансопразол, пантопразол,
рабепразол, эзомепразолидекслансопразол, которые
представлены как оригинальными препаратами, так и ге-
нериками. 

Эзомепразол является оптическим S-изомером омепразо-
ла, что придает ему метаболическую устойчивость. Стерео-
изомерами называются вещества, молекулы которых имеют
одинаковый состав и последовательность химических свя-
зей атомов, но разное их взаимное расположение в про-
странстве. Оптические изомеры (или энантиомеры) – это
стереоизомеры, являющиеся зеркальным отображением
друг друга. При прохождении поляризованного света через
такие вещества плоскость его поляризации поворачивается
вправо или влево в зависимости от пространственной кон-
фигурации атомов. Изомеры, поворачивающие плоскость
поляризации света вправо, обозначаются буквой R (от лат.
rectus – прямой, правильный), а влево – буквой S (от лат. sini-
ster – левый). Будучи идентичными с химической точки зре-
ния, такие изомеры могут значительно различаться по био-
логической активности [22], и именно пространственная
ориентация эзомепразола обусловливает его преимущества
по отношению к рацематам, т.е. препаратам, содержащим
как S-, так и R-изомер. В частности, S-изомеры ИПП обла-
дают более высокой биодоступностью, что во многом опре-
деляет их эффективность. Биодоступность эзомепразола
(89%) одна из самых высоких среди всех ИПП [34]. Другой
особенностью препарата является тенденция к увеличению
продолжительности его действия. Если при первом про-
хождении печени выводится 98% R-изомера омепразола, то
для его S-изомера (эзомепразол) этот показатель составляет
73%, что также повышает эффективность кислотосупрес-
сивного действия препарата [35]. Эзомепразол полностью
метаболизируется с участием системы изоферментов цито-
хрома P450 в печени: большая часть при участии изофер-
мента CYP2C19, меньшая часть – с помощью изофермента
CYP3A4 [36]. Однако метаболизация эзомепразола как 
S-энантиомера осуществляется в 3 раза медленнее по
сравнению с рацемическим омепразолом, благодаря чему
достигается более длительное воздействие эзомепразола на
париетальные клетки желудка. Это подтверждается увеличе-
нием площади под кривой показателя «концентрация в
плазме – время» (AUC) [37, 38].
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В рандомизированном открытом пятипозиционном
перекрестном исследовании P.Miner и соавт. [39] каждый
из пациентов по 5 дней подряд принимал какой-либо из
ИПП. Затем, после 10 дней периода «отмывки», в течение
следующих 5 дней принимался другой препарат. Так
продолжалось, пока все 34 пациента не испытали дей-
ствие всех 5 включенных в исследование препаратов.
Критерием эффективности воздействия являлось значе-
ние интрагастрального рН в течение 24 ч после одно-
кратного приема стандартной дозы ИПП. В исследова-
нии было показано убедительное преимущество эзоме-
празола по сравнению с другими препаратами. В частно-
сти, поддержание интрагастрального значения рН>4 на
протяжении более 12 ч было достигнуто у 73% пациен-
тов, принимавших эзомепразол, у 52,9% больных, полу-
чавших лансопразол, и у 50% лиц, которым были на-
значены омепразол или рабепразол (p<0,05 при сравне-
нии пациентов, получавших эзомепразол, со всеми
остальными группами). А средняя продолжительность
поддержания рН на уровне выше 4 составила: для эзоме-
празола – 14 ч, для рабепразола – 12,1 ч, для омепразола –
11,8 ч, для лансопразола – 11,5 ч, для пантопразола – 10,1 ч
(p<0,001 для различий между эзомепразолом и всеми
другими препаратами). 

Все ИПП неустойчивы к воздействию кислого содержи-
мого желудка, поэтому они выпускаются в виде капсул или
таблеток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой.
Эзомепразол доступен в дозировках 20 и 40 мг. Препарат
назначают 1 раз в сутки; как и для всех прочих ИПП, опти-
мальное время его приема – утренние часы, за 30 мин до
еды. В соответствии с рекомендациями Российской га-
строэнтерологической ассоциации [40], при НЭРБ эзоме-
празол назначают по 20 мг в течение 4–6 нед. При эрозив-
ных формах ГЭРБ больные должны получать по 40 мг/сут.
Причем в зависимости от объема поражения (единичные
эрозии или множественные эрозивно-язвенные пораже-
ния) лечение следует продолжать от 4 до 8 нед. При замед-
ленном заживлении эрозий, а также при наличии внепи-
щеводных проявлений ГЭРБ терапию пролонгируют до
12 нед и более. Важнейшим критерием эффективности
лечения является стойкое устранение симптомов. Для
профилактики рецидивов у пациентов с излеченным эзо-
фагитом также может быть использован эзомепразол в
дозировке 20 мг/сут. При необходимости эзомепразол ис-
пользуется и в режиме «по требованию».

Заключение
Таким образом, ГЭРБ является кислотозависимым забо-

леванием, приводящим в случае несвоевременного или не-
адекватного лечения к развитию таких серьезных ослож-
нений, как пищевод Барретта, язвы, стриктуры и аденокар-
цинома пищевода. Поэтому столь важна своевременность
в отношении обследования больных с ГЭРБ и назначения
им эффективных антисекреторных препаратов в адекват-
ных дозировках с достаточной длительностью курса лече-
ния. Современный ИПП эзомепразол, представляющий со-
бой S-энантиомер классической молекулы омепразола, яв-
ляется доступным для пациентов, надежным препаратом с
выраженным и продолжительным антисекреторным эф-
фектом, позволяющим достичь хороших результатов в
лечении больных как с эрозивной, так и неэрозивной фор-
мами ГЭРБ.
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Введение
Несмотря на разработку стандартных схем антихелико-

бактерной терапии эффективность эрадикации колеблет-
ся от 70 до 80%, что заставляет исследователей искать пути
оптимизации уже существующих режимов эрадикацион-
ной терапии (ЭТ). Большинство авторов сходятся во мне-
нии, что показатель эффективности ЭТ коррелирует с рас-
пространенностью антибиотикорезистентности штамма
Helicobacter pylori в популяции. Фактором, влияющим на
эффективность ЭТ, является полиморфизм генов
(CYP2C19, MDR1), определяющий особенность метаболиз-
ма препаратов. В случае неуспеха ЭТ сохраняется высокий
риск рецидивирования H. pylori-ассоциированных заболе-
ваний. Помимо этого, значительно увеличивается риск
возникновения рака желудка ввиду того, что H. pylori рас-
сматривается в качестве канцерогена 1-го типа (Междуна-
родное агентство по изучению рака). Все перечисленное
иллюстрирует необходимость поиска путей повышения
эффективности ЭТ.

Региональные особенности
Нарастание уровня резистентности к антибактериаль-

ным препаратам в последние годы привело к необходимо-
сти модернизации нынешних схем ЭТ инфекции H. pylori
[1–5]. В соответствии с положениями Киотского консенсу-
са 2015 г., назначая схему эрадикации, нужно руководство-
ваться данными об успешности конкретных схем в кон-
кретном регионе [6, 7]. Показатель эффективности ЭТ кор-
релирует с распространенностью антибиотикорезистент-
ности штамма в популяции [8, 9].

Согласно данным Российской группы по изучению 
H. pylori, продолжается рост количества резистентных к
антибиотикам штаммов H. pylori в Москве. Резистентность

к амоксициллину выявляется крайне редко. Этот феномен
может возникнуть у пациентов, длительно или многократ-
но применявших амоксициллин, как правило, по назначе-
нию врачей других профилей. При изучении механизмов
формирования резистентности к амоксициллину иссле-
дователями была продемонстрирована значимость точеч-
ных мутаций в пенициллинсвязывающем белке (РВР-1А).

В России, согласно наблюдениям последних лет, уро-
вень резистентности к кларитромицину колеблется от 8 до
19,3%, что позволяет активно применять его в схемах ЭТ
[10, 11]. Из макролидных антибиотиков кларитромицин
обладает наибольшей активностью в отношении H. pylori.
Поэтому во всех международных рекомендациях и реко-
мендациях Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции именно кларитромицин является обязательным ком-
понентом стандартной эрадикационной терапии 1-й ли-
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Динамика роста резистентности.

Динамика резистентности H. pylori в Москве в 1996–2005 гг.
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нии. К тому же, учитывая собственное противовоспали-
тельное действие, минимальное влияние на микрофлору, а
также способность разрушать бактериальные биопленки,
кларитромицин повышает эффективность ЭТ и комплаенс
пациентов. Отечественными учеными неоднократно из-
учалась эффективность кларитромицина (препарат Фро-
милид®, КРКА) [12]. Препарат продемонстрировал высокую
эффективность. В исследовании особенно подчеркивалось
оптимальное соотношение показателя эффективности, це-
ны, качества, что немаловажно в настоящих экономиче-
ских условиях. Приведенные выше данные позволяют ре-
комендовать Фромилид® в качестве надежного компонента
ЭТ.

При оценке уровня резистентности к метронидазолу по-
лучены следующие результаты: в середине 1990-х отмеча-
лось устойчивое повышение среднеевропейского уровня
резистентности. Исходные данные, характерные для Рос-
сии, где продолжается рост числа штаммов H. pylori, устой-
чивых к производным нитроимидазола, к 1998 г. достигли
56,6% [10, 11] (см. рисунок). Причиной такого высокого
уровня резистентности является широкое применение
препарата для лечения урогенитальных и других инфек-
ций, а также нерациональное использование их в схемах
ЭТ в предшествующие годы. Однако обращают на себя
внимание данные о возможности восстановления чувстви-
тельности к метронидазолу у прежде резистентного штам-
ма H. pylori в анаэробных условиях. Исследователи объ-
ясняют этот феномен тем, что, находясь в полости желуд-
ка, H. pylori периодически попадает в анаэробные условия,
в связи с чем у ряда больных с резистентными штаммами
ЭТ с включением метронидазола достигает успеха. Приве-
денные данные иллюстрирует диаграмма динамики роста
резистентности H. pylori к антибиотикам в Москве.

Как было отмечено выше, немаловажным фактором,
влияющим на эффективность ЭТ, также является полимор-
физм генов (CYP2C19, MDR1), так как последний определяет
особенность метаболизма препаратов [1, 2, 9, 13]. Согласно
последним публикациям привилегированны схемы эрадика-
ции с эффективностью более 90%, что делает актуальными
исследования для определения схем в конкретном регионе,
стремящихся к наивысшему уровню эрадикации [14–16].

На сегодняшний день существует несколько путей кор-
ригирования схем ЭТ [8, 12, 17, 18]:
• продление курса ЭТ;
• удвоение дозировки ингибитора протонной помпы

(ИПП);
• дополнение схемы ЭТ препаратами висмута;
• назначение пробиотиков.

Рассмотрим каждый из предлагаемых подходов от-
дельно.

Продление курса ЭТ
Наиболее известной и часто применяемой мерой опти-

мизации ЭТ является увеличение длительности курса на-
значаемого лечения. Если в рекомендациях I и II Маас-
трихтского консенсуса обсуждалось назначение 7-дневной
антихеликобактерной терапии, то в дальнейшем представ-
ления о необходимой длительности ЭТ были пересмотре-
ны. По данным III Маастрихтского консенсуса (2005 г.), уве-
личение продолжительности ЭТ до 10–14 дней приводило
к повышению показателя эффективности на 9–12%. Одна-
ко, в силу неуклонного роста антибиотикорезистентности
к используемым препаратам на сегодняшний день этот по-
казатель эффективности терапии при увеличении ее дли-
тельности не превышает 4–6%. По данным четырех мета-
анализов 10-дневная схема лечения увеличивает частоту
эрадикации на 4%, 14-дневная – на 5–6% по сравнению 
с 7-дневной схемой лечения. Различий по частоте побоч-
ных эффектов выявлено не было [19, 20]. В то же время уве-
личение продолжительности терапии неизбежно приво-

дит к повышению стоимости курсового лечения, что быва-
ет чрезвычайно важным для целого ряда пациентов Рос-
сийской популяции [21, 22]. 

Удвоение стандартной дозировки ИПП
Другим способом усовершенствования ЭТ представляет-

ся удвоение стандартной дозировки ИПП, что обеспечива-
ет более выраженный антисекреторный эффект в течение
более длительного времени [23–25]. По результатам иссле-
дований зарубежных авторов эффективность антихелико-
бактерной терапии при этом повышается на 6–10% [20, 26,
27]. По данным исследований, для достижения успешной
эрадикации крайне важна выраженность активности на-
значаемого антисекреторного препарата. Так, уровень рН
в желудке выше 4 Ед в течение 90% времени за сутки приво-
дит к 100% эрадикации, несмотря на наличие устойчивых
к кларитромицину штаммов H. pylori, что, вероятнее всего,
связано с повышением устойчивости кларитромицина и
амоксициллина в слабокислой среде желудка [28–30]. Учи-
тывая сказанное, использование удвоенных стандартных
доз ИПП закономерно для любых схем ЭТ [19, 23, 31, 32]. 
В силу необходимости достижения внутрижелудочного
рН>4 на протяжении 90% времени обосновано примене-
ние ИПП последних поколений – моноизомеров (эзоме-
празол), демонстрирующих более выраженную антисек-
реторную активность за счет фармакокинетических осо-
бенностей [33]. Большое количество исследований было
посвящено S-энантиомеру классической молекулы оме-
празола (эзомепразолу, препарат Эманера®, КРКА). Так,
российскими исследователями был изучен антисекретор-
ный потенциал препарата Эманера® путем длительного
(48-часового) мониторирования внутрижелудочного рН у
пациентов с язвенной болезнью и эрозивным гастроду-
оденитом.  В исследовании сравнивали стандартные пока-
затели рН в 1-й день исследования (без ИПП) и 2-й день
(после приема 40 мг препарата Эманера®). Длительное 
(48-часовое) мониторирование внутрижелудочного рН
показало высокий антисекреторный ответ препарата 
Эманера® в дозе 40 мг уже при 1-м применении: время под-
держания рН>4 составило 18,5 ч, медиана среднесуточно-
го рН оказалась впечатляющей -6,25, медиана площади под
кривой распределения значений рН от 1 до 10 после прие-
ма 40 мг препарата Эманера® увеличилась на 46,4%, наибо-
лее наглядно демонстрируя антисекреторную эффектив-
ность препарата [34]. 

Обоснованность концепции о необходимости более
мощной антисекреторной терапии для повышения уровня
эрадикации была проиллюстрирована последним мета-
анализом A.McNicholl и соавт. (2012 г.), обобщившим ре-
зультаты 35 исследований (5998 пациентов). Данная рабо-
та продемонстрировала более длительную и выраженную
антисекреторную активность эзомепразола и рабепразола
относительно ИПП первых поколений в схемах ЭТ на 4,7%
(отношение шансов 1,32, 95% доверительный интервал
1,01–1,73) и 4,1% (отношение шансов 1,21, 95% довери-
тельный интервал 1,02–1,42) соответственно [33]. Прямые
доказательства повышения эффективности ЭТ путем
удвоения дозы ИПП получены из метаанализа, который
продемонстрировал увеличение частоты  излечения на
6–10% по сравнению со стандартными дозами. Наиболее
эффективны при этом ИПП второго поколения (эзоме-
празол 40 мг два раза в день) [20].

Препараты висмута
В современной клинической практике активно приме-

няются различные препараты висмута (висмута субцитрат,
висмута субсалицилат, висмута трикалия дицитрат – ВТД).
Особенностью данной группы препаратов является то, что
резистентности к ним вплоть до настоящего времени за-
регистрировано не было [2, 31]. Препараты обсуждаемой



группы практически не всасываются в кровь и выделяются
кишечником, что объясняет редкость побочных явлений
при их применении и дает им несомненные клинические
преимущества. Нужно отметить, что характерной особен-
ностью препаратов висмута является окрашивание стула в
темный цвет вследствие их преобразования в просвете ки-
шечника в сульфид висмута. Поэтому, назначая данные
препараты, необходимо предупредить пациента об этой
особенности, так как в ряде случаев окрашенный стул на-
поминает мелену. Учитывая слабую эрадикационную ак-
тивность препарата, использование его в качестве моноте-
рапии инфекции H. pylori нерационально, однако именно
включение его в основные схемы ЭТ дает обнадеживаю-
щий результат.

Среди всех препаратов данной группы ВТД зарекомен-
довал себя как наиболее эффективное средство повыше-
ния эффективности ЭТ. В России доступным препаратом
ВТД является Улькавис® (КРКА, Словения), хорошо зареко-
мендовавший себя в клинической практике. Фармакокине-
тические механизмы данного препарата многогранны,
что обосновывает его включение в схемы ЭТ. Он оказывает
не только бактерицидный, но и цитопротективный эф-
фект, который реализуется благодаря связыванию с глико-
протеинами эпителиоцитов в краях и дне язвы, где ВТД об-
разует на слизистой оболочке желудка аналог прикреплен-
ного слизистого геля, защищающего эпителиоциты от
воздействия кислотно-пептического фактора. Такая про-
текция потенцирует репаративные процессы в зоне эро-
зивно-язвенных дефектов [31, 35]. Помимо этого, ВТД
обладает свойствами опосредованной цитопротекции за
счет стимуляции синтеза простагландинов группы Е, по-
вышения выделения НСО3-мукоцитом в желудочную слизь,
а также связывания пепсина [31].

Чрезвычайно важным представляется и антиоксидант-
ное действие рассматриваемого препарата. Так, ВТД защи-
щает молекулу ДНК от воздействия реактивных форм кис-
лорода, что оказывает протективный эффект по отноше-
нию к молекулам ДНК, предотвращая мутации, приводя-
щих к неопластической трансформации ткани слизистой
оболочки желудка [36].

Активно обсуждается влияние препарата висмута на ре-
зистентность H. pylori к антибиотикам [37]. По данным
исследования Q.Sun и соавт. (2010 г.), включение в схему
эрадикации препарата висмута приводило к повышению
эффективности лечения на 15,4% и к снижению рези-
стентности H. pylori к кларитромицину при пролонгации
стандартной тройной ЭТ до 14 дней (висмутсодержащая
квадротерапия) [38]. Сказанное подтверждается также
данными исследований российских авторов. Режим вис-
мутсодержащей 4-компонентной терапии достоверно
повышает уровень эрадикации до 93,7%. В случае инфи-
цирования резистентными к кларитромицину штаммами
H. pylori успешной эрадикации удавалось достичь у 84,6%
пациентов [39].

Таким образом, применение ВТД актуально не только в
схемах классической квадротерапии, но также в качестве
4-го компонента в схемах стандартной тройной ЭТ 1-й ли-
нии в целях оптимизации антихеликобактерной терапии.
Эта позиция поддерживается современными российскими
рекомендациями [40], базисом которых являются результа-
ты исследований, демонстрирующих дополнительный
прирост эффективности эрадикации на 15–20% при
включении ВТД 4-м компонентом в схему стандартной
тройной ЭТ. Помимо этого, недавний клинический опыт
зарубежных коллег демонстрирует нам целесообразность
включения ВТД в схемы последовательной терапии [41].

Основным принципом лечения заболеваний, ассоции-
рованных с H. pylori, является принцип эрадикации Н. pylo-
ri, подразумевающий полное уничтожение вегетативных и
кокковых форм бактерии в слизистой оболочке желудка и

двенадцатиперстной кишки. К сегодняшнему дню предло-
жено значительное количество различающихся по составу
и длительности лечения схем ЭТ, обязательным компонен-
том которых являются антибиотики и ИПП. В то же время
активно продолжаются исследования по поиску путей оп-
тимизации схем антихеликобактерной терапии. В силу
широкого распространения H. pylori-ассоциированных за-
болеваний в РФ для каждого практикующего врача чрезвы-
чайно важным являются мониторирование и практиче-
ское применение в своей лечебной деятельности предла-
гаемых современных подходов оптимизации схем ЭТ, что,
несомненно, приведет к существенному снижению уровня
инфицированности и поражения H. pylori-ассоциирован-
ными заболеваниями, а также сыграет важную роль в про-
филактике рака желудка – второй по смертности онколо-
гической патологии в мире.
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К ак направления медицинской науки гомотоксиколо-
гия и антигомотоксическая терапия в своей основе

опираются на изучение сложных взаимосвязей в системах
живых организмов, исходя из наблюдения целого ряда
жизненных феноменов.

Значение слова «гомотоксикология» определено двумя
его составляющими: «homo» – человек и «toxicon» – имею-
щий отношение к токсинам, ядам.

На сегодняшний день гомотоксикология является меди-
цинской теоретической концепцией, основанной на пред-
ставлениях о накоплении токсинов в организме и их по-
вреждающем действии на ткани. В основной части она
представляет собой сплав принципов классической го-
меопатии с включением понятия системы основной регу-
ляции, под которой понимают локальные регуляционные
возможности основной системы в сочетании с невральны-
ми, гормональными и гуморальными регуляционными си-
стемами более высокого уровня.

Используя достижения молекулярной биологии, биохи-
мии, патофизиологии, токсикологии, гомеотоксикология
является связующим звеном между классической гомеопа-
тией и традиционной аллопатической медициной

Основателем этого достаточно молодого направления,
посвященного комплексному воздействию на организм
человека, стал немецкий врач, доктор медицинских наук
Ханс-Хайнрих Реккевег, родившийся в 1905 г. в Херфорде.
Его основные труды: «Гомотоксикология как синтез дости-
жений медицинской науки», «Материя медика и антигомо-
токсическая гомеопатия», «Проблемы рака» и др. – переве-
дены на многие языки. Уже в годы учебы в Вюрцбургском
университете Х.-Х.Реккевег начал проводить фармаколо-

гические и токсикологические опыты с применением го-
меопатических и аллопатических препаратов. Позже лич-
ный опыт помог ему при составлении рецептур комплекс-
ных препаратов и потенцированных аллопатических
средств.

С 1929 г. Х.-Х.Реккевег посещает курсы гомеопатии при
Берлинской академии и становится членом Берлинского
союза врачей-гомеопатов. В 1932 г. он открывает собствен-
ную гомеопатическую практику. Фиксируя многочислен-
ные симптомы заболеваний и анализируя связь между ни-
ми, Реккевег начинает разработку собственных комплекс-
ных рецептур. Когда их число достигло 26, он решил осно-
вать свою собственную фирму и производство для выпуска
своих гомеопатических препаратов. Фирма получила на-
звание «Heel» – аббревиатура латинского выражения «Her-
ba est ex luce», что означает «Растение из света».

После начала Второй мировой войны 21 февраля 1940 г.
Х.-Х.Реккевег был призван в армию. Он не поддерживал ре-
жим национал-социалистов и не вступил в Союз врачей –
членов НСДАП, поэтому был отправлен в штрафную роту.
Позже его направили в большой госпиталь, где он и про-
служил до конца войны, приобретя дополнительно боль-
шие познания в хирургии. И только в 1948–1949 гг., про-
должая активные опыты с гомеопатическими средствами,
Реккевег создал свое учение о гомотоксинах – гомотокси-
кологию.

С точки зрения гомотоксикологии, согласно теории 
Х.-Х. Реккевега [1, 2]:
• Заболевание рассматривается как биологически целесо-

образный процесс защиты организма от экзогенных и
эндогенных гомотоксинов или попытка компенсации
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нанесенных ими повреждений, т.е. попытка организма
привести себя в состояние биологического равновесия.

• Исходя из этого симптомы заболевания являются види-
мыми проявлениями защитных реакций организма, на-
правленных на нейтрализацию и выведение гомотокси-
нов; поэтому задачей лечения является облегчение симп-
томов, а не их подавление.

• Выздоровлением считаются процесс освобождения ор-
ганизма от гомотоксинов и устранение вызванных ими
поражений.

• Здоровье с позиции гомотоксикологии представляет со-
бой состояние свободы организма от гомотоксинов и от-
сутствие вызванных ими функциональных или органи-
ческих поражений.
Развитие заболеваний в организме происходит в резуль-

тате истощения резервов нейтрализации и выведения го-
мотоксинов, депонирования последних в так называемом
межклеточном матриксе. А в случае продолжающегося на-
копления гомотоксинов и исчерпания возможности в де-
понировании наступает импрегнация гомотоксинами
межклеточного матрикса, ведущая, в свою очередь, к деге-
нерации клеток, тканей и органов вплоть до появления но-
вообразований и летального исхода. Эти процессы разви-
тия патологических изменений в организме Х.-Х.Реккевег
объединил в стройную систему [2].

Таким образом, согласно теории гомотоксикологии, ди-
намика развития заболевания и его прогноз в решающей
степени зависят от состояния межклеточного матрикса и
системы основной регуляции.

Гомотоксин – материальные (химические/биохимиче-
ские) и нематериальные (физические/психические) фак-
торы, которые могут вызвать у человека нарушения здо-
ровья. В качестве гомотоксина может выступать любой па-
тологический фактор, обусловливающий регуляторные
нарушения и оказывающий токсическое воздействие на
биосистему человеческого организма, т.е. он может иметь
экзогенное или эндогенное происхождение.

В свою очередь, антигомотоксическая терапия – это хо-
листическая концепция лечения, базирующаяся на прин-
ципах гомотоксикологии. Первостепенной задачей анти-
гомотоксической терапии является воздействие на само-
регуляционные механизмы.

С гомеопатией антигомотоксическую терапию объеди-
няют гомеопатическая технология изготовления препара-
тов, а также направленность терапии на лечение не болез-
ни, а больного, т.е. целостный (холистический) подход.

Диагноз академической медицины является дополни-
тельным (но не основным) источником информации. За
счет этого «синтетического» способа постановки диагно-
за, впитавшего эмпирический и объективный потенциалы,
удается лучше понять, на чем основаны регуляционные на-
рушения у данного пациента. Объединение этих звеньев –
гомеопатии и регуляционной медицины и медицины ака-
демической – в одну цепь позволяет практически реализо-
вывать симптоматическое назначение антигомотоксиче-
ской терапии.

Целями этой терапии являются:
а) профилактика заболеваний;
б) дезинтоксикация систем организма;
в) регенерация систем органов;
г) регуляция симптоматики.
В настоящее время в медицинской науке происходит

сдвиг парадигмы. С приходом компьютеризации и воз-
можности моделирования сложных взаимодействий заро-
дились системная биология и на более позднем этапе – си-
стемная медицина. Биорегуляционная системная медици-
на как логическое продолжение и усовершенствование
теории гомотоксикологии использует наличие собствен-
ных ауторегуляторных возможностей организма в каче-
стве основного фокуса терапевтического воздействия.

Лечение и разработка новых лекарственных препаратов
нацелены на нарушенные функциональные модули, яв-
ляющиеся подводной частью айсберга заболевания, вме-
сто того чтобы только уменьшать последствия нарушений.

Ауторегуляция живого организма является свойством
множества взаимосвязанных механизмов, организован-
ных в так называемые биологические (молекулярные, меж-
клеточные, межтканевые и т.д.) сети. Терапевтической ми-
шенью для воздействия на ауторегуляцию являются имен-
но эти сети, в отличие от аллопатической медицины, где
терапевтической мишенью является одна молекула в од-
ной молекулярной цепи (например, энзим). При этом пре-
параты в основном направлены на конечные результаты
сетевых возмущений для каждого из заболеваний (симп-
том, отдельные пораженные молекулярные механизмы), а
не на нарушенные сети в целом.

Антигомотоксические препараты (АГП) как биорегуля-
ционные средства могут назначаться либо независимо
друг от друга, либо в разных сочетаниях, особенно при на-
личии хронического заболевания с множественными воз-
мущениями в биологических сетях и сопутствующими
каскадными нарушениями функций организма.

АГП – комплексные соединения, составленные из ком-
понентов растительного, животного и минерального про-
исхождения, приготовленных по гомеопатическим техно-
логиям. Действие АГП направлено на коррекцию состоя-
ния межклеточного матрикса (возвращение его в состоя-
ние золя) как базового патогенетического звена развития
всех хронических заболеваний. Элиминация гомотокси-
нов из матрикса осуществляется за счет дренажного дей-
ствия АГП. Нормализация регуляторных (иммунонейроэн-
докринных) процессов на уровне матрикса вследствие его
освобождения от гомотоксинов является частью регули-
рующего действия АГП.

Поскольку лечение проводится согласно принципу «по-
мочь организму вылечить себя», ясно, что данный подход
диаметрально противоположен общепринятой официаль-
ной медицинской доктрине, которая практически на мо-
лекулярном уровне разыскивает прямые и объективные
причинно-следственные связи между заболеванием и его
этиологическим фактором. После обнаружения причины
патологического процесса воздействие осуществляется с
помощью точно подобранной дозы препарата (отвечаю-
щей принципу «ключ – замок») сцелью устранения основ-
ных симптомов заболевания.

Сочетание АГП с аллопатическими препаратами позво-
ляет снизить дозировку последних, уменьшить их некото-
рые побочные эффекты.

На сегодняшний день безопасность и эффективность
данного вида лечения подтверждена многочисленными
научными и клиническими многоцентровыми исследова-
ниями, в которых участвовали десятки тысяч пациентов,
более чем 70-летним практическим опытом.

Антигомотоксическая терапия 
в гастроэнтерологии

В клинической практике при сочетанной патологии
практически всегда имеется разной степени выраженно-
сти несостоятельность функций пищеварительной систе-
мы – ключевого звена в системе поддержания гомеостаза
и обеспечения способности организма к выздоровлению.
Исходя из этого именно антигомотоксический компонент
фармакотерапии заболеваний органов пищеварения сле-
дует рассматривать шире – как общетерапевтический пер-
спективный подход к повышению качества жизни пациен-
тов с любой патологией.

Особую роль могут сыграть АГП, оказывающие разно-
стороннее терапевтическое действие на различные пато-
генетические механизмы развития и прогрессирования
хронических патологических процессов желудочно-ки-
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шечного тракта (ЖКТ), имеющих длительное, подчас про-
грессирующее течение. Эти заболевания, как правило, тре-
буют долгосрочных курсов медикаментозной терапии
большим количеством аллопатических препаратов с раз-
витием целого ряда побочных эффектов, результатом чего
может служить отмена препарата или значительная кор-
рекция дозировки, снижающая эффективность лечения и
вызывающая более быстрое рецидивирование или про-
грессирование процесса.

Возникающие сложности в проведении стандартной те-
рапии у пациентов с заболеваниями ЖКТ обусловливают
поиск новых подходов к терапии подобных заболеваний и
создают предпосылку для более пристального внимания к
АГП в качестве монотерапии или комплексного лечения
пациентов гастроэнтерологического профиля.

Поскольку АГП представляют собой гомеопатические
комплексы, содержащие малые дозы веществ растительно-
го, животного и минерального происхождения, практиче-
ски полностью нивелируется токсическое и аллергиче-
ское воздействие на организм пациента. При назначении
АГП врач не сталкивается с ограничениями, связанными с
возрастом пациента (назначение препаратов возможно от
рождения до глубокой старости), наличием беременности,
грудного вскармливания, продолжительностью терапии,
приемом других аллопатических средств.

Антигомотоксическая терапия нарушений
функций и микроэкологии слизистых оболочек

Важную роль в понимании механизмов действия АГП иг-
рают современные представления о физиологии слизи-
стых оболочек организма, прежде всего кишечника, имею-
щего ключевое значение в механизмах иммунной систе-
мы, которая наряду с кислотным желудочным барьером и
активной моторикой является мощным механизмом пи-
щеварительного тракта для поддержания относительного
постоянства внутренней среды.

Кишечник – это самый большой иммунный орган чело-
веческого организма:
• Около 80% всех иммунокомпетентных клеток организма

локализовано именно в слизистой оболочке кишечника.
• Около 25% слизистой оболочки кишечника состоит из

иммунологически активной ткани и клеток.
• Каждый метр кишечника взрослого человека содержит

около 1010 лимфоцитов.
• Морфологически иммунная система, ассоциированная с

кишечником (gult associated lymphoid tissue – GALT),
представлена структурными элементами (солитарные
лимфатические фолликулы, пейеровы бляшки, аппен-
дикс, мезентериальные лимфатические узлы) и связан-
ными с ними (а также относительно изолированными)
клеточными элементами (интраэпителиальные лимфо-
циты, лимфоциты в Lamina propria, лимфоциты в фолли-
кулах, плазматические клетки, макрофаги, тучные клет-
ки, гранулоциты).
Главной функцией GALT-системы являются распознава-

ние и устранение антигенов или формирование иммуно-
логической толерантности к ним, что является важней-
шим условием существования ЖКТ как барьера на границе
внешней и внутренней среды. Поскольку пища и нормаль-
ная кишечная микрофлора являются антигенами, они не
должны восприниматься как нечто враждебное и вызывать
воспалительного ответа, что обеспечивается рядом слож-
ных механизмов.

GALT, с одной стороны, отделяет уже известных ей опас-
ных возбудителей от нормальной микрофлоры кишечни-
ка, с другой – сталкиваясь с неизвестными ей агентами, по-
ступающими вначале в незначительных количествах, го-
товит иммунную систему к их массированному поступле-
нию [3]. Этот процесс нарушается, когда изменяются соот-
ношения между нормальной и патологической микрофло-

рой кишечника, что бывает в состоянии нарушения мик-
робиоценоза. В таких случаях происходит усиление так
называемого «информационного шума» и слабые сигналы
некоторых новых потенциально патологических агентов
на этом фоне не различаются. Факторы специфической
защиты (иммуноглобулин A – IgA) не вырабатываются.

Отмечающийся за последние десятилетия рост аллерги-
ческих заболеваний в индустриально развитых странах,
по одной из гипотез, связан со снижением воздействия
микробных антигенов в результате изменения образа жиз-
ни, чрезмерного использования антисептиков в быту и ак-
тивной вакцинации. Вероятно, происходит переключение
Th-лимфоцитов с Th1 на Th2, что может способствовать
возникновению пищевых аллергий.

Таким образом, состояние слизистых оболочек является
важным фактором поддержания здоровья, создавая защит-
ный барьер от воздействия не только патогенной микро-
флоры, но и целого ряда повреждающих факторов.

Многочисленные факторы, среди которых не послед-
нюю роль играют ятрогенные (антибиотики, сульфанил-
амиды, глюкокортикоиды, слабительные и др.), а также не-
рациональное питание, экзотоксины, нарушения мотори-
ки кишечника, нарушают кишечный микробиоценоз. Это
может служить прямой или косвенной причиной возник-
новения или поддержания заболеваний, которые прохо-
дят с отклонениями в иммунологическом статусе.

В случае недостаточного развития асептической защиты
слизистых оболочек (секреторный IgA) и неэффективно-
сти микробиологического барьера слизистые оболочки
более легко подвергаются заселению патогенными микро-
организмами, что может служить причиной хронической
рецидивирующей инфекции не только гастроинтести-
нального, но и урогенитального, дыхательного тракта и т.д.

У больных с функциональными заболеваниями кишеч-
ника (синдром раздраженного кишечника) отмечаются
аномальная кишечная моторика, нарушения процессов
секреции в кишечнике, изменения висцеральной чувстви-
тельности. При синдроме раздраженного кишечника как
тонкая, так и толстая кишка проявляют повышенную реак-
тивность в виде кишечного спазма, замедления или уско-
рения моторики в ответ на воздействие различных раздра-
жителей, включая лекарственные препараты и даже пищу.
Помимо перечисленных факторов существенную роль
при этом заболевании играет нарушенный микробный со-
став в просвете тонкой и толстой кишки. Продукты жизне-
деятельности микроорганизмов поддерживают раздра-
женное состояние кишечника, способствуют нарушению
гидролиза сахаров, жиров, белков.

При хронических воспалительных заболеваниях кишеч-
ника помимо иных патогенных факторов дискутируется
вопрос о роли бактериальных или вирусных инфекций.
Компоненты непатогенной кишечной флоры также могут
участвовать в формировании этого процесса.

АГП за счет содержания в них в низких концентрациях
многочисленных антигенов оказывают тренирующее воз-
действие на GALT, воспроизводя процесс, аналогичный
первым этапам иммунологической вспомогательной реак-
ции, но завершается она не синтезом противовоспали-
тельных цитокинов, а синтезом секреторного IgA и не-
избежной стимуляцией клеток, осуществляющих фагоци-
тоз (моноцитов, полиморфноядерных лейкоцитов) и есте-
ственных киллеров. Присутствие в ряде препаратов орган-
ных компонентов обеспечивает расширение антигенного
спектра (включая дериваты естественной кишечной мик-
рофлоры).

Антигомотоксическое лечение в качестве самостоятель-
ной терапии может быть применено при самых разных по
характеру патологических процессах в органах ЖКТ – от
функциональных расстройств до серьезной органической
патологии. При этом оптимальная стратегия применения
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АГП базируется на максимальном учете субъективных и
объективных признаков в клинической картине пациента
и особенностей патогенеза заболевания.

Мукоза композитум в комбинированной терапии
заболеваний ЖКТ GALT-системы

Мукоза композитум – это комплексное средство, создан-
ное на основе вытяжек из слизистых оболочек различной
локализации, приготовленных по стандартам гомеопати-
ческой технологии (согласно требованиям Немецкой го-
меопатической фармакопеи) с соблюдением всех требова-
ний надлежащей производственной практики. Оно эф-
фективно поддерживает функцию таких систем, как цито-
хром Р450, р-гликопротеин и катион/анион-транспорти-
рующая система, – важных элементов различных фаз де-
токсикации, является средством для восстановления ба-
зисных оболочек.

Мукоза композитум (ампулированная лекарственная
форма) обладает выраженными биостимулирующими и
иммуномодулирующими свойствами. Широкий спектр те-
рапевтического воздействия, включающий также противо-
воспалительный, спазмолитический и регенерирующий
эффекты, возможен благодаря оптимальному сочетанию
индивидуальных свойств 36 потенцированных компонен-
тов, входящих в его состав.

Дозировка и способ применения
Вводится препарат парентерально, что обеспечивает

быстрое создание концентрации препарата в организме,
не зависит от приема пищи и возможных нарушений вса-
сывания. Возможны сочетания как с классическими гомео-
патическими препаратами, так и с традиционными алло-
патическими средствами.

Разовая доза:
• для взрослых и детей старше 6 лет – по 1 ампуле (2,2 мл);
• для детей: новорожденным и до 1 года – 0,4 мл; с 1 до

3 лет – 0,6 мл; с 3 до 6 лет – по 1,1 мл.
Препарат следует применять от 1 до 3 раза в неделю

внутримышечно, внутрикожно, подкожно (в том числе
сегментарно, в точки акупунктуры), при необходимости
внутривенно; в острых случаях – ежедневно, в течение 2–3
дней. При невозможности парентерального введения ис-
пользуется прием в виде «питьевых ампул».

Эффективность перорального приема была продемон-
стрирована в комплексной терапии эрозивной гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни. В исследовании паци-
енты были разделены на 2 группы. В основной группе в со-
став стандартной терапии был включен препарат Мукоза
композитум. Контрольная группа получала комплекс стан-
дартной терапии, включавший ингибиторы протонной
помпы, антациды и прокинетики. Полученные данные
свидетельствовали о том, что включение АГП способство-
вало более быстрому регрессу заболевания, улучшению
результатов эндоскопического контроля и показателей ка-
чества жизни пациента. Кроме того, применение препара-
та Мукоза композитум позволило увеличить период ре-
миссии [4–6].

Доказана эффективность применения комбинации Му-
коза композитум с препаратом Микокс и противовоспа-
лительным средством Гастрикумель при восстановлении
кишечного микробиоценоза с кандидозным обсемене-
нием [7].

Несмотря на успехи современной фармакопеи, профи-
лактические мероприятия и проведение эрадикационной
терапии, остается актуальной проблема терапии эрозив-
но-язвенных поражений верхних отделов ЖКТ.

Клинически оправдано сочетание препарата с дренаж-
ными средствами (Лимфомиозот), универсальным проти-
вовоспалительным препаратом Траумель С, иммуномоду-
лирующими и дренажными средствами, такими как Эхи-

нацея композитум и др. Эффективность подобных комби-
наций доказана в целом ряде исследований, о которых бу-
дет сказано ниже.

Так, в качестве возможной альтернативы в терапии эро-
зивных гастродуоденитов, ассоциированных с инфекцией
Helicobacter pylori, эффективным оказалось применение
триады АГП (Лимфомиозот, Мукоза композитум, Траумель С).
В исследованиях продемонстрирована достаточно высо-
кая эффективность этой группы лекарственных средств,
сопоставимая со стандартной эрадикационной терапией,
включающей два антибактериальных препарата (амокси-
циллин + фуразолидон) [4].

Подобный вариант терапии представляет интерес у ши-
рокого круга пациентов, у которых по ряду причин на-
значение аллопатической терапии сопряжено с высокими
рисками. Это, в первую очередь, больные с отягощенным
аллергическим анамнезом, особенно в отношении анти-
бактериальных препаратов; пожилые пациенты с сочетан-
ной патологией внутренних органов, сопровождаемой
приемом аллопатических препаратов с возможным гепа-
то- и нефротоксическим компонентом.

Мукоза композитум в комплексе с другими АГП, такими
как Траумель С, Лимфомиозот, Гастрикумель, Коэнзим ком-
позитум, нашла широкое применение при эрозивно-яз-
венных поражениях верхних отделов ЖКТ на фоне стан-
дартного лечения [4, 8, 9].

Эффективность данных АГП в условиях терапевтическо-
го стационара показана в отношении пациентов с язвен-
ной болезнью в стадии обострения с локализацией про-
цесса в двенадцатиперстной кишке (ДПК) [7].

Комбинированная терапия язвенной болезни ДПК при-
водила к достаточно быстрому купированию болевого
синдрома, а при пальпации в эпигастральной и пилоро-
дуоденальной зоне локальная болезненность в 50% случаев
исчезала через 2 нед от начала лечения. К тому же сроку по
данным контрольной эзофагогастродуоденоскопии прак-
тически у всех больных восстанавливалась функция карди-
ального жома, были полностью ликвидированы воспали-
тельные явления и эпителизированы эрозии в пищеводе и
антральном отделе желудка, устранены функциональные
нарушения привратника. У большинства пациентов на 3-й
неделе терапии в ДПК на месте язвенных дефектов (от 0,5 до
1,0 см по большому размеру) констатировалось образова-
ние функционально полноценных рубцов, не деформирую-
щих стенку кишки, а к концу 4-й недели у всех пациентов
процесс рубцевания благополучно завершался [5, 10].

Данные, полученные Е.А.Рурой и соавт. [11], в педиатри-
ческой практике при терапии детей с язвенным поражени-
ем слизистой оболочки ЖКТ подтвердили более быстрое
купирование клинической симптоматики, улучшение со-
стояния слизистых оболочек желудка и ДПК.

Препарат Мукоза композитум показан при геморрагиче-
ских осложнениях язвенного процесса, склонности к руб-
цовой деформации и при сниженной общей реактивности
пациента. В сочетании с другими комплексными АГП (Га-
стрикумель, Дуоденохель) Мукоза композитум существен-
но повышает процент пациентов со стабильным состоя-
нием по данным катамнестических клинико-лаборатор-
ных наблюдений, проводимых каждые 6 мес в течение 
2 лет [3, 5, 11].

Показана целесообразность курсового лечения препа-
ратом Мукоза композитум пациентов после эндоскопиче-
ского лечения полипоза кишечника. Назначение препара-
та сразу после удаления полипов способствует профилак-
тике рецидивов [12].

Заключение
Таким образом, высокоэффективными средствами в те-

рапии целого ряда заболеваний ЖКТ являются комплекс-
ные АГП. Воздействуя на многочисленные патогенетиче-
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ские звенья при патологии органов пищеварения и обла-
дая выраженным морфофункциональным потенциалом,
они позволяют повысить эффективность протоколов
лечения заболеваний ЖКТ. АГП не только способствуют
восстановлению или повышению функциональной актив-
ности ЖКТ, но и обеспечивают физиологически выгодную
репарацию различных по глубине язвенных дефектов,
причем данные эффекты АГП могут быть достигнуты как в
качестве монотерапии, так и на фоне стандартной тера-
пии. Биорегуляционный подход к терапии заболеваний
ЖКТ позволяет значительно расширить рамки медикамен-
тозного лечения больных с различной патологией орга-
нов пищеварения как в амбулаторных условиях, так и в
специализированных стационарах, реабилитационных
центрах.
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Введение
В наши дни одной из самых актуальных и недостаточно

изученных проблем современной артрологии является
лечение заболеваний суставного хряща коленного сустава.

Как известно, независимо от генеза (травма, аваскуляр-
ный некроз субхондральной кости и хряща, остеоартроз –
ОА, воспалительные ревматические заболевания, рассе-
кающий остеохондрит, или болезнь Кенига) при отсут-
ствии лечения поврежденного гиалинового хряща, обла-
дающего ограниченной способностью к регенерации, в
коленном суставе могут возникать распространенные де-

генеративные изменения (рис. 1, 2). Частично поврежден-
ная хрящевая ткань не восстанавливается и в течение дли-
тельного времени может находиться в неизменном со-
стоянии, так как не действует механизм запуска регенера-
ции [1].

При дегенеративных заболеваниях коленного сустава в
синовиальной жидкости появляются цитокины и фермент

Эффективная и безопасная фармакотерапия в гастроэнтерологии 

Применение ацеклофенака (Аэртал) 
на ранних стадиях гонартроза
Н.В.Загородний, А.Н.Ивашкин, А.Р.Закирова, Т.О.Скипенко

ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов. 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6;
ГБУЗ Городская клиническая больница №31 Департамента здравоохранения г. Москвы. 119415, Россия, Москва, ул. Лобачевского, д. 42

Цель данного исследования – оценка эффективности и безопасности применения препарата Аэртал® в лечении пациентов с гонартрозом на ран-
них стадиях. В группу исследования вошли пациенты с гонартрозом I–II стадии. Репрезентативная группа состояла из 80 пациентов (43 женщины
и 37 мужчин), средний возраст составил 58 лет. Все исследуемые были рандомизированы на две группы консервативного лечения (A и B). Паци-
енты либо получали Аэртал® 100 мг 2 раза в день, либо диклофенак 75 мг 2 раза в день в течение 6 нед. Среднее значение по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ) для оценки интенсивности болевого синдрома в группе А составило 7,4, в группе Б – 7,6. После 6 нед консервативного лече-
ния индекс ВАШ снизился до 3,8 в группе А и 5,4 – в группе B, показывая значительное снижение интенсивности боли. Значение индекса Western
Ontario McMaster (WOMAC) в группе А 31,68±12,41 (>40), в группе В 36,17±10,32 (>40). Аналогичным образом индекс WOMAC снизился до 6,28 в
группе А и 19,42 – в группе B, что показывает значительное снижение затруднений в повседневной физической деятельности, в том числе улуч-
шение качества жизни пациентов. Результаты данного исследования выявили более благоприятный профиль безопасности группы В (Аэртал®)
по сравнению с группой A (диклофенак) на фоне практически равнозначной эффективности препаратов обеих групп. При этом Аэртал® обладает
значительно лучшей желудочно-кишечной переносимостью, чем диклофенак. Исходя из представленных данных, можно констатировать, что
ключевым моментом в выборе нестероидного противовоспалительного препарата врачом-ортопедом являются его высокая клиническая эффек-
тивность, безопасность, а также хорошая переносимость.
Ключевые слова: гонартроз, коленный сустав, ацеклофенак (Аэртал).
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Use of aceclofenac (Aertal) in early stages arthrosis of the knee joint

N.V.Zagorodniy, A.N.Ivashkin, A.R.Zakirova, T.О.Skipenko 

People’s Friendship University of Russia. 117198, Russian Federation, Moscow, ul. Miklukho-Maklaya, d. 6;
City Clinical Hospital №31 of the Department of Health of Moscow. 119415, Russian Federation, Moscow, ul. Lobachevskogo, d. 42

The purpose of this study was in the  assessment of the efficacy and safety of  Aertal® in patients with knee OA in its early stages. The study group consisted
of patients with gonarthrosis stage I–II. Representative group consisted of 80 patients (43 women and 37 men), mean age was 58 years. All subjects were
randomized to conservative treatment groups (A and B). Patients received either Aertal® 100 mg 2 times a day, or diclofenac 75 mg 2 times a day for 6
weeks. The average value of the visual analogue scale (VAS) for pain intensity estimates in group A was 7.4, group B – 7.6. After 6 weeks of conservative
therapy VAS index fell to 3.8 in group A and 5,4 – in group B, showing a significant reduction in pain intensity. The Western Ontario McMaster (WOMAC) in-
dex  in group A was 31,68±12,41 (>40), in the group B 36,17±10,32 (>40). Similarly, the WOMAC index fell to 6.28 in group A and  to 19.42 – in group B,
which shows a significant decrease of difficulty in daily physical activities, including improving the quality of life of patients. The results of this study showed
a favorable safety profile in the group B (Aertal®) compared with group A (diclofenac), against the background of almost equivalent efficacy of both groups.
Thus Aertal® has much better gastrointestinal tolerability than diclofenac. Based on the data, it can be stated that the key issue in choosing NSAID orthope-
dic surgeon is its high clinical efficacy, safety, and well-tolerated.
Key words: arthrosis, knee joint, aceclofenac (Aertal).
arthro@mail.ru
For citation: Zagorodniy N.V., Ivashkin A.N., Zakirova A.R., Skipenko T.О. Use of aceclofenac (Aertal) in early stages arthrosis of the knee joint. Consilium
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Рис. 1. Гистологическая картина гиалинового хряща мыщел-
ка коленного сустава человека: а – норма; б – дегенератив-
ные изменения.

Рис. 2. Рентгенологическая картина правого коленного 
сустава: а – здоровый коленный сустав, б – гонартроз 
1–2-й степени.

а б

а б



стромелизин, которые в большей степени способствуют
дегенерации хряща, чем его восстановлению. По мнению
некоторых авторов, одной из основных причин плохого
восстановления хряща является малое количество клеток,
способных делиться, а основная часть репарации осу-
ществляется за счет внеклеточного матрикса, который
почти наполовину составляет основной белок соедини-
тельной ткани – коллаген [2]. В область дефекта из суб-
хондрального костномозгового пространства проникают
клетки костного мозга, среди которых находятся и стволо-
вые клетки-предшественники хондроцитов. Эти клетки
дают начало регенерации хряща, но из-за большого коли-
чества клеток гемопоэтического ряда и прочих сопут-
ствующих клеток в области дефекта развивается воспали-
тельная реакция [3]. Вновь образующаяся ткань носит ха-
рактер скорее соединительнотканной, чем хрящевой, она
значительно отличается от нормального хряща по биоме-
ханическим и биохимическим свойствам, чем нарушает
гомеостаз синовиальной среды сустава [4]. 

Считается также, что уже начиная с 30–40-летнего воз-
раста на поверхности суставного хряща коленного сустава
(особенно в нагружаемых зонах) обнаруживаются при-
знаки возрастной эволюции – фибрилляции (разволокне-
ния), а при более детальном микроскопическом исследо-
вании можно выявить множественные его разломы и рас-
щепления [5]. 

Соответственно, нарушение структуры и функции су-
ставного хряща приводит к болевому синдрому (БС), сни-
жению объема движений, деформации коленного сустава
и в конечном итоге – к прогрессивной потере хрящевой
ткани и необратимым артрозным изменениям [6]. 

Методом выбора при лечении пациентов с гонартрозом
на более поздних стадиях является эндопротезирование
коленного сустава. На ранних стадиях, при комплексной
консервативной терапии (включающей в себя хондропро-
текторы как перорально, так и внутрисуставно, физиопро-
цедуры, лечебные ванны, массаж, лечебное плавание, ле-
чебную физкультуру), важнейшую роль играет снижение
БС. Препаратами выбора для лечения БС на ранних ста-
диях гонартроза являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП).

НПВП хорошо проникают в органы и ткани, особенно в
очаг воспаления и синовиальную жидкость (в полости су-
става). НПВП выделяются из организма с мочой, некото-
рые выделяются частично с желчью. Период полувыведе-
ния широко варьируется в зависимости от препарата.

Механизм действия НПВП заключается в неизбиратель-
ном или же избирательном угнетении (ингибировании)
ими разновидностей фермента циклооксигеназы (ЦОГ).
ЦОГ содержится во многих тканях нашего организма и от-
вечает за выработку различных биологически активных
веществ: простагландинов, простациклинов, тромбоксана
и др. Простагландины же, в свою очередь, являются медиа-
торами воспаления, и чем их больше, тем более выражен
воспалительный процесс. НПВП, ингибируя ЦОГ, снижают
уровень содержания в тканях простагландинов, и воспали-
тельный процесс регрессирует.

Некоторые НПВП обладают рядом достаточно серьез-
ных побочных эффектов, а другие препараты этой же
группы таковыми не характеризуются. Это обусловлено
особенностями механизма действия, влияния лекарствен-
ных веществ на разновидности ЦОГ – ЦОГ-1, ЦОГ-2 и
ЦОГ-3 [7].

При лечении БС на ранних стадиях гонартроза широкое
применение нашел ацеклофенак (Аэртал®), который был
зарегистрирован на территории Российской Федерации в
2002 г. Препарат является производным фенилуксусной
кислоты и применяется для лечения боли и воспаления
при ОА, ревматоидном артрите и анкилозирующем спон-
дилоартрите. Лечебная доза препарата ацеклофенак 
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(Аэртал®) составляет 200 мг/сут. Ацеклофенак быстро и
полностью всасывается после приема внутрь. Время до-
стижения максимальной концентрации – 1,25–3 ч. Связь с
белками плазмы (альбуминами) – 99%. Ацеклофенак цир-
кулирует главным образом в неизмененном виде, основ-
ным его метаболитом является 4'-гидроксиацеклофенак.
Период полувыведения – 4 ч. Выводится почками, преиму-
щественно в виде гидроксипроизводных (около 2/3 вве-
денной дозы).

Помимо снижения БС немаловажной особенностью
данного препарата является его способность проникать в
синовиальную жидкость, где его концентрация достигает
57% от уровня концентрации в плазме, и подавлять мест-
ную активность, что особенно важно для пациентов с го-
нартрозом, которые страдают сопутствующими заболева-
ниями. Кроме того, фармакокинетика Аэртала (ацеклофе-
нака) не меняется с возрастом, что очень важно при на-
значении его пожилым больным, а биодоступность не
снижается при приеме с пищей [8]. Как и другие НПВП,
ацеклофенак ингибирует обе изоформы ЦОГ — ключевого
фермента, регулирующего биотрансформацию арахидо-
новой кислоты в простагландины, простациклин (проста-
гландин I2), тромбоксан А2. Подавление активности ЦОГ-2
является одним из ведущих механизмов противовоспали-
тельной и анальгетической активности НПВП, в то время
как снижение активности ЦОГ-1 может приводить к разви-
тию побочных реакций со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) [9].

Во многих зарубежных исследованиях доказано, что
ацеклофенак (Аэртал®) обладает улучшенной переноси-
мостью из-за слабого угнетения простагландинов слизи-
стой оболочки желудка.

Как известно, одним из побочных эффектов НПВП яв-
ляется их возможное неблагоприятное воздействие на су-
ставной хрящ, что особенно актуально при лечении боль-
ных с суставным синдромом, в частности при гонартозе.
Как известно, интерлейкин-1b (ИЛ-1b) подавляет синтез
хондроцитов и инициирует процессы деградации хряща в
результате усиления высвобождения протеолитических
ферментов. В исследованиях зарубежных коллег было дока-
зано, что некоторые неселективные НПВП, такие как индо-
метацин, ибупрофен и другие, при длительном применении
угнетают пролиферацию хондроцитов, вызывая тем самым
усиление процессов деградации хрящевой ткани [10].

Помимо этого отечественные научные исследования
(Н.В.Чичасова, 2005) свидетельствуют о нарастании часто-
ты деструктивных изменений суставного хряща при прие-
ме индометацина и напроксена, выявляемых рентгеноло-
гически [11]. Этим же автором установлено стимулирую-
щее влияние ацеклофенака на синтез антагониста рецеп-
торов ИЛ-1b в человеческих хондроцитах и подавление
продукции металлопротеиназ [11].

В нескольких зарубежных исследованиях доказана спо-
собность Аэртала (ацеклофенака) ингибировать синтез
ряда провоспалительных цитокинов (фактор некроза опу-
холи a и ИЛ-1b), что имеет важное значение при использо-
вании его как при воспалительных заболеваниях суставов
(ревматоидный артрит, подагрический артрит, анкилози-
рующий спондилит и др.), так и при ОА. Так, например, в
2001 г. результаты исследования Y.Henrotin и соавт. показа-
ли потенциальную способность ацеклофенака оказывать
влияние на процессы деградации матрикса хряща за счет
ингибирования активности ИЛ-1b и стимуляции синтеза
глюкозаминогликанов в хряще при ОА [12]. 

Применение ацеклофенака при гонартрозе является па-
тогенетически обоснованным, так как в исследовании, вы-
полненном in vitro на хряще, полученном при оператив-
ном лечении больных ОА, было показано, что использова-
ние этого препарата, который приводил к стимуляции
синтеза глюкозаминогликанов в хрящевой ткани у боль-

ных ОА, увеличивало число [3H]-PG-молекул, участвующих
в синтезе простагландинов хряща, а также повышало кон-
центрацию вновь синтезированных молекул гиалуроно-
вой кислоты [13]. В другом 8-недельном двойном слепом
исследовании у пациентов с ОА коленных суставов
(n=240) применяли ацеклофенак и пироксикам. На фоне
терапии в обеих группах отмечались существенное умень-
шение интенсивности боли и улучшение функции суста-
вов согласно индексу тяжести ОА LOSI (Lequense Osteo-
arthritis Severity Index), однако лучший результат наблю-
дался у больных, получавших ацеклофенак [14]. Аналогич-
ные результаты были получены и в другом сравнительном
исследовании ацеклофенака и пироксикама у больных го-
нартрозом [15].

Цель данного исследования – оценить эффективность и
безопасность применения препарата Аэртал® в лечении
пациентов с гонартрозом на ранних стадиях.

Материал и методы
В группу исследования вошли пациенты с гонартрозом

1–2-й степени, которые соответствовали критериям
включения и готовы были дать добровольное информиро-
ванное согласие. Репрезентативная группа состояла из 
80 пациентов (43 женщины и 37 мужчин), пролеченных
консервативно на базе ортопедического отделения Город-
ской клинической больницы №31 г. Москвы. Средний воз-
раст исследуемых пациентов составил 58 лет.

Критерии включения пациентов в исследование:
1. Пациенты мужского и женского пола 40 лет и старше.
2. Диагноз: гонартроз 1–2-й степени.
3. Минимальный индекс по шкале WOMAC (Western On-

tario McMaster) – 40 баллов.
3. Минимальный индекс по визуальной аналоговой шка-

ле (ВАШ) – 4 и более (рис. 3).
Критерии невключения пациентов в исследование:
1. Пациенты с наличием психических расстройств.
2. Наличие в анамнезе других ревматических заболева-

ний.
3. Вторичный гонартроз.
4. Наличие в анамнезе гастрита, язвенной болезни же-

лудка или двенадцатиперстной кишки, а также желу-
дочно-кишечных кровотечений.

5. Пациенты с нарушением функции почек.
6. Пациенты с заболеваниями сердечно-сосудистой си-

стемы.
7. Беременные и кормящие женщины.
8. Пациенты с наличием гиперчувствительности к ацек-

лофенаку, диклофенаку или любому другому НПВП.
9. Пациенты, принимающие кортикостероиды, ацетил-

салициловую кислоту, варфарин, тиклопидин или лю-
бой другой препарат, который воздействует на функ-
цию тромбоцитов.

Все исследуемые были рандомизированы на 2 группы
консервативного лечения (A и B). Пациенты либо получа-
ли Аэртал® 100 мг 2 раза в день, либо диклофенак 75 мг 
2 раза в день в течение 6 нед. В течение скринингового по-
сещения выполнялись медицинский осмотр, опрос и
рентгенография коленного сустава. При этом необходи-
мые лабораторные исследования проводились перед вве-
дением препарата, а также после завершения курса лече-
ния (в конце 6-й недели).

Эффективная и безопасная фармакотерапия в гастроэнтерологии 

Рис. 3. ВАШ (Visual Analog Scale).
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Клиническое обследование выполнялось в начале иссле-
дования (визит 1), при рандомизации и на 2, 4 и 6-й неделе
после начала курса консервативной терапии.

Опросник WOMAC был использован с целью анализа по-
лученных данных, оценки результата улучшения качества
жизни пациентов. Интенсивность БС оценивали по ре-
зультатам ВАШ. В конце исследования была выполнена
статистическая оценка, результаты были проанализирова-
ны с использованием программного обеспечения SPSS.

Результаты
В исследование были включены 80 пациентов, из них 

37 мужчин и 43 женщины, средний возраст которых соста-
вил 58 лет. Исследуемые пациенты были разделены на 
2 группы – по 40 пациентов в каждой. В ходе наблюдения
при последующих визитах из исследования выбыли 18 па-
циентов (12 – из группы А и 6 – из группы B). Таким обра-
зом, завершили исследование 62 пациента: 28 пациентов
из группы А и 34 – из группы B.

Среднее значение по ВАШ для оценки интенсивности
БС в группе А составило 7,4, в группе В – 7,6. После 6 нед
консервативного лечения индекс ВАШ снизился до 3,8 в
группе А и 5,4 – в группе B, показывая значительное сниже-
ние интенсивности боли. 

Значение индекса WOMAC: в группе А 31,68±12,41 (>40),
в группе В 36,17±10,32 (>40). Аналогичным образом индекс
WOMAC снизился до 6,28 в группе А и 19,42 – в группе B, что
показывает значительное снижение затруднений в повсе-
дневной физической деятельности, в том числе улучшение
качества жизни пациентов.

Таким образом, в ходе анализа полученных результатов в
исследуемых группах выявлено значительное снижение
индексов WOMAC и ВАШ.
1. В группе А (группа диклофенака) значение индекса ВАШ

снизилось с 7,409 (≈7,4) до 3,827 (≈3,8); р=0,000; индекс
WOMAC снизился с 32,75 до 7,38 (р=0,000). 

2. В группе B (группа ацеклофенака) значение индекса ВАШ
снизилось с 7,618 (≈7,6) до 5,412 (≈5,4); р=0,001; тогда как
индекс WOMAC снизился с 37,29 до 21,50 (р=0,000), что
показывает эффективность обоих препаратов. 
Выявлены также значительное снижение тяжести заболе-

вания и улучшение качества жизни пациентов в обеих груп-
пах в конце лечения. Однако профиль безопасности в группе
А (диклофенак) не был статистически значимым (р=0,782)
по сравнению с группой В (ацеклофенак); р=0,021.

Обсуждение
Результаты данного исследования выявили более благо-

приятный профиль безопасности группы В (Аэртал®) по
сравнению с группой A (диклофенак) на фоне практиче-
ски равнозначной эффективности препаратов 2 групп.
При этом Аэртал® обладает значительно лучшей желудоч-
но-кишечной переносимостью, чем диклофенак.

Несколько других зарубежных исследований также под-
тверждают высокую эффективность ацеклофенака на фо-
не низкого уровня развития побочных эффектов со сторо-
ны ЖКТ.

D.Ward и соавт. тоже провели свое исследование, в кото-
ром сравнили эффективность ацеклофенака с диклофена-
ком в лечении ОА и пришли к выводу, что ацеклофенак был
более эффективным. Результаты исследования показали,
что 71% пациентов в группе А (ацеклофенак) отметили
улучшение в отношении интенсивности БС по сравнению с
59% в группе Д (диклофенак). Кроме того, переносимость
ацеклофенака была очень хорошей, а уровень развития по-

бочных эффектов со стороны ЖКТ был ниже, чем в группе
Д [16]. E.Lemmel и соавт. провели ряд клинических исследо-
ваний, в которых изучали эффективность применения
ацеклофенака при лечении хронических, острых воспали-
тельных и дегенеративных заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата. В своих научных работах они показали
значительно более низкий уровень развития побочных эф-
фектов ацеклофенака по сравнению с другими НПВП [17].

Выводы
Таким образом, назначение ацеклофенака (Аэртал®) при

лечении гонартроза на ранних стадиях оказывает как
симптоматический, так и в некоторой степени патогене-
тический эффект. В частности, в клинических исследова-
ниях был продемонстрирован ингибирующий эффект
ацеклофенака на продукцию простагландина Е2 в синови-
альной жидкости больных гонартрозом.

На основании наблюдений, полученных из данного ис-
следования, мы можем сделать заключение:
1. Ацеклофенак является эффективным и надежным пре-

паратом для лечения гонартроза на ранних стадиях.
2. Ацеклофенак обладает мощным болеутоляющим и про-

тивовоспалительным свойствами и улучшенной желу-
дочно-кишечной переносимостью по сравнению с дру-
гими НПВП.
Исходя из представленных данных, можно констатиро-

вать, что ключевым моментом в выборе НПВП врачом-ор-
топедом являются его высокая клиническая эффектив-
ность, безопасность, а также хорошая переносимость.
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Введение
Сахарный диабет типа 2 (СД 2) часто сочетается с дру-

гими заболеваниями, ассоциированными с инсулиноре-
зистентностью (ИР), – ожирением, артериальной гипер-
тензией, дислипидемией. В последнее время пристальное
внимание уделяется неалкогольной жировой болезни
печени (НАЖБП), которая встречается у 34–74% больных
СД 2 [15, 16]. НАЖБП – наиболее распространенное хро-
ническое заболевание печени. Представления о НАЖБП
за последние годы эволюционировали из безобидного пе-
реедания в тяжелое прогрессирующее заболевание, ос-
новной фактор высокого коронарного риска, предиктор
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). НАЖБП свиде-
тельствует не только о высоком риске ССЗ, но и значи-
тельном риске СД 2 [15, 16]. НАЖБП включает в себя сле-
дующие стадии: стеатоз, неалкогольный стеатогепатит
(НАСГ), фиброз и цирроз [1, 2]. Своевременная диагности-
ка и терапия жирового гепатоза позволяют предотвратить
воспалительный процесс – НАСГ – и формирование фиб-
розных изменений и печеночной недостаточности, ле-
чить которые намного сложнее. К сожалению, диагности-
ка НАЖБП на ранних стадиях затруднительна, поскольку
диагностические критерии малоинформативны и неспе-
цифичны. На сегодняшний день нет высокоинформатив-
ных маркеров заболевания, отсутствуют общепринятые
алгоритмы диагностики и лечения. Самым эффективным
диагностическим методом остается биопсия печени,
только она позволяет на ранних стадиях диагностировать
стеатогепатит. СД 2 и НАЖБП, видимо, взаимно отяго-
щают друг друга. За 10-летний период наблюдения в ко-
горте ветеранов (США), где наблюдались 173 643 пациен-
тов с СД 2 и 650 620 больных без СД 2, отмечалось дву-
кратное увеличение риска заболеваний печени в когорте

пациентов с СД 2 по сравнению с когортой больных без
СД 2 [10]. В популяционном исследовании в Вероне, кото-
рое включало 7 тыс. пациентов с СД 2, цирроз печени со-
ставил 4,4% смертей, связанных с диабетом. Стандартизи-
рованный коэффициент смертности от цирроза (2,52)
был выше, чем от ССЗ (1,34), а у больных на инсулиноте-
рапии составил 6,84. Риск смерти в течение 5 лет у паци-
ентов с заболеваниями печени был в 2,52 раза больше, чем
в общей популяции [10, 11].

Эпидемиология
НАЖБП встречается как у взрослых, так и детей и не

имеет существенных гендерных различий. В последние
годы наблюдается тенденция к увеличению частоты
НАЖБП среди детей. По имеющимся данным, она встре-
чается примерно у 2–3% общей детской популяции и у
53% детей с ожирением [9]. Распространенность данного
заболевания в мире в зависимости от метода исследова-
ния колеблется от 23 до 51% [3, 4]. По данным популя-
ционного исследования в США, где при помощи магнит-
но-резонансной терапии были обследованы 2287 чело-
век, распространенность НАЖБП составила 31% [5, 6]. 
В популяционном исследовании в Китае при помощи
ультразвукового исследования (УЗИ) были обследованы
317 человек, НАЖБП выявлена у 51% [8]. Недавние иссле-
дования, проведенные в США, показали, что НАЖБП
встречается у 20–46% асимптоматичных больных [4–6]. 
В России впервые распространенность НАЖБП оценена
в 2007 г., в эпидемиологическом исследовании DIREG
L01903. Проспективно обследованы 30 754 пациента, 56%
женщин и 44% мужчин, обратившихся к терапевтам по-
ликлиник по разным поводам. НАЖБП обнаружена в 27%
(8315 человек), у больных с патологией печени – в 71,6%
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Сахарный диабет типа 2 (СД 2) часто сочетается с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Сочетание СД 2 и НАЖБП связано с высо-
ким риском развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы у данных больных. Все аспекты патогенеза НАЖБП до конца неизвестны,
но ключевая роль отводится инсулинорезистентности. Новый класс пероральных сахароснижающих препаратов – ингибиторы натрий-глюкозно-
го котранспортера 2-го типа (ингибиторы SGLT2) – снижают уровень гликемии независимым от инсулина способом. Ингибиторы SGLT2 приводят
к уменьшению массы тела, следовательно, снижению инсулинорезистентности, гиперинсулинемии, а также нормализации синтеза глюкозы и ее
утилизации в печени. Данный класс сахароснижающих препаратов может оказывать положительное влияние на НАЖБП и быть использован для
лечения у пациентов с сочетанием СД 2 и НАЖБП.
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Diabetes mellitus type 2 (DM 2) is often associated with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The combination of type 2 diabetes and NAFLD is associ-
ated with a high risk of developing liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in patients with data. All aspects of the pathogenesis of NAFLD is unknown
until the end, but a key role for insulin resistance. A new class of oral antidiabetic drugs – inhibitors of sodium-glucose cotransporter type 2 (inhibitors of
SGLT2) – reduce the level of blood glucose independent of insulin manner. SGLT2 inhibitors lead to a decrease in body weight, thereby reducing insulin re-
sistance, hyperinsulinemia, and glucose normalization synthesis and its utilization in the liver. This class of antidiabetic drugs may have positive effects on
NAFLD and be used to treat patients with a combination of type 2 diabetes and NAFLD.
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(8315 из 11 608 человек). Цирроз печени обнаружен у 3%
пациентов, стеатоз – у 79,9%, стеатогепатит – у 17,1% [7].
НАСГ часто наблюдается у пациентов с ожирением, под-
вергавшихся бариатрическим вмешательствам [12]. Так,
после операции по наложению еюноилеального анасто-
моза функция печени нарушается в 40% случаев [14]. По
данным разных исследований, распространенность
НАЖБП при СД колеблется от 34 до 74%, при СД с ожире-
нием – достигает 100% [10, 11].

Патогенез
Патогенетические механизмы развития НАЖБП остают-

ся до конца неясными. Также неизвестно, что является пер-
вичным: поражение печени на фоне СД 2 или НАЖБП ста-
новится пусковым моментом для развития СД 2. Отмечает-
ся общность патогенеза СД 2 и НАЖБП. Ключевыми мо-
ментами в патогенезе обоих заболеваний являются: ИР, им-
мунная дисфункция, cистемное воспаление, эндотоксикоз,
генетические аспекты, такая взаимосвязь может объяснить
высокую распространенность НАЖБП у больных СД 2. 
У пациентов с СД 2 и НАЖБП по сравнению с больными СД
без НАЖБП отмечаются более выраженная ИР и метаболи-
ческие нарушения, больший объем висцеральной ткани и
более высокий уровень маркеров воспаления (продукты
перекисного окисления липидов – ПОЛ, свободные жир-
ные кислоты) [17].

В настоящее время моделью патогенеза НАЖБП является
теория «множественных ударов». «Первый удар» – ИР, ха-
рактеризующаяся гиперинсулинемией, которая активиру-
ет процессы ПОЛ. «Второй удар» – экспрессия системы ци-
тохрома Р 450. «Третий удар» – нарушение микробного со-
общества в толстой кишке (эндотоксинопосредованное
увеличение ПОЛ).

Значительную роль в развитии НАЖБП играют генети-
ческие и иммуноопосредованные звенья патогенеза. Важ-
ную роль в развитии стеатоза играет miRNA-10b. Этот ри-
бонуклеид регулирует дифференцировку адипоцитов, ме-
таболизм липидов, глюкозозависимую секрецию инсули-
на, подавляет синтез a-рецепторов, активирующих проли-
ферацию пероксисом (PPAR-a). PPAR-a активируют гены
ферментов окисления жирных кислот и подавляют их
транспорт в гепатоциты. Таким образом, блокада этих ре-
цепторов, возможно, служит непосредственной причиной
развития стеатоза [17].

Также у этих пациентов отмечается полиморфизм генов
ENPP1/PC-1 Lys121GLN и IRS-1 Gly972Arg, PNPLA3. Гены эк-
тоэнзим нуклеотид пирофосфат фосфодиэстеразы/антиге-
на плазматических клеток-1 (ENPP1/PC-1) и субстрата ре-
цептора инсулина-1 (IRS-1) регулируют активность послед-
него. Именно поэтому нарушение связывания рецептора с
инсулином служит причиной ИР – ключевого патогенетиче-
ского звена НАЖБП. Ген PNPLA3 кодирует синтез белка ади-
понутрина. Уровень матричной РНК PNPLA3 увеличивается в
адипоцитах и гепатоцитах у больных c ожирением. Увеличе-
ние активности продукта PNPLA3 коррелирует с ИР [18].

Клиническая картина
Учитывая высокую распространенность, НАЖБП следу-

ет исключать у всех пациентов с СД 2. При постановке ди-
агноза исключается прием алкоголя в гепатотоксичных
дозах (более 40 г чистого этанола в сутки для мужчин и 
20 г – для женщин) [12, 13]. Клинически НАЖБП характе-
ризуется мало- и бессимптомным течением вне зависимо-
сти от степени активности заболевания. Больные редко
предъявляют жалобы, или они неспецифичны даже на раз-
вернутой стадии заболевания. Наиболее распространен-
ный симптом – астения, реже наблюдаются чувство дис-
комфорта, ноющие боли в правом подреберье, не имею-
щие отчетливой связи с провоцирующими факторами. 
В клинической картине на первый план выходят симпто-

мы, характерные для метаболического синдрома: висце-
ральное ожирение, нарушение углеводного обмена, дис-
липидемия и артериальная гипертензия [19, 23, 24]. На ста-
дии цирроза печени обнаруживаются признаки порталь-
ной гипертензии и печеночной энцефалопатии.

Лабораторная диагностика
Функциональные пробы печени у пациентов с НАЖБП

могут быть нормальные или изменены незначительно. 
В биохимическом анализе крови может быть выявлено по-
вышение уровня сывороточных трансаминаз (аланинами-
нотрансферазы – АЛТ и аспартатаминотрансферазы –
АСТ), g-глутамилтранспептидазы – ГГТП (может быть
единственным отклонением в биохимическом анализе),
щелочной фосфотазы – ЩФ и билирубина. В клинических
исследованиях было показано, что не всегда прослежива-
ется связь между повышением уровня АЛТ, выраженностью
воспалительной реакции и фиброза печени. У 37,5% боль-
ных с нормальным уровнем АЛТ отмечались гистологиче-
ские признаки НАСГ, а у 53% пациентов с повышением АЛТ
признаков НАСГ или выраженного фиброза при морфоло-
гическом исследовании печени обнаружено не было [27].
Повышение уровня АЛТ, АСТ обычно умеренное (не более
чем в 4–5 раз выше верхней границы нормы), обычно ак-
тивность АЛТ выше активности АСТ; напротив, для алко-
гольного гепатита характерно обратное соотношение
между аминотрансферазами. Фактором риска развития
фиброза печени считается соотношение АЛТ и АСТ>1,0.
Следует отметить, что нормальные значения трансаминаз
не исключают НАСГ и фиброз печени [25, 26]. При НАЖБП
активность ЩФ изменяется менее чем у 1/2 больных. Кон-
центрация альбумина, билирурубина, протромбиновое
время и международное нормализованное отношение из-
меняются при циррозе печени. Часто определяются ги-
пертриглицеридемия, гиперхолестеринемия и нарушения
липидного спектра [28]. Достоверных маркеров НАЖБП в
настоящее время не обнаружено. Одним из наиболее из-
ученных маркеров является адипонектин, уровень которо-
го снижен при ожирении, СД 2 [35]. По некоторым работам
отмечается повышение уровня оксида азота при НАСГ.

НАЖБП является диагнозом исключения, поэтому при
обследовании необходимо исключить вирусные гепатиты,
болезни накопления (нарушения обмена меди, болезнь
Вильсона–Коновалова), повышенный уровень железа и
ферритина, гемохроматоз. С целью исключения ауто-
иммунных поражений печени определяются титры анти-
нуклеарных антител (ANA) или антител к гладкой мускула-
туре (ASMA).

Инструментальная диагностика
Ультразвуковая диагностика – один из самых доступных

визуализирующих методов. К ультразвуковым признакам
НАЖБП относятся: дистальное затухание эхо-сигнала,
диффузная гиперэхогенность печени, увеличение эхоген-
ности паренхимы печени, стертость (нечеткость) сосуди-
стого рисунка и умеренная гепатомегалия. Чувствитель-
ность УЗИ составляет 60–94%, снижается по мере увеличе-
ния индекса массы тела – ИМТ [29]. Однако диагностика
НАЖБП при помощи УЗИ может считаться надежной, ко-
гда стеатозом охвачено более 1/3 органа [13, 28].

Наиболее точным визуализирующим неинвазивным ме-
тодом является магнитно-резонансная спектроскопия.
Данная методика основана на принципе определения сиг-
налов протонного резонанса, характерных для запасов
триглицеридов в гепатоцитах, и позволяет установить ди-
агноз при содержании жира в печени более 5,56% [30, 31].

Эластометрия печени проводится на аппарате FibroScan.
Этот метод позволяет судить об изменении эластических
свойств печени, стадии фиброза. Преимуществом данного
метода является неинвазивность. Степень фиброза при

Metabolic syndrome
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проведении эластографии печени оценивается по шкале
METAVIR (табл. 1–3).

Информативность эластометрии печени снижается при
ИМТ>30 кг/м2.

К неинвазивным методам диагностики НАЖБП относит-
ся тест Фибромакс, который включает 5 биохимических
показателей: a2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипо-
протеин А1, ГГТП и общий билирубин. Данный тест позво-
ляет дифференцировать фиброз (Fl–F3) от цирроза пече-
ни (F4) [32, 33].

Гистологическое исследование биоптата является «золо-
тым стандартом» диагностики НАЖБП. На настоящий мо-
мент это единственный метод, позволяющий установить
диагноз стеатогепатита. По рекомендациям AASLD, AGA,
ACG (2012 г.), биопсия печени должна рассматриваться в
следующих случаях:
• у пациентов с НАЖБП, которые подвергаются повышен-

ному риску иметь стеатогепатит и фиброз; к клинически
значимым факторам риска фиброза печени относятся
пожилой возраст больного, значительно повышенный
ИМТ, СД 2, со стороны лабораторных показателей – это
повышенная концентрация АЛТ, гипертриглицеридемия,
гипергликемия [4, 18, 28];

• при подозрении на НАЖБП, если другие заболевания
печени не могут быть исключены без биопсии печени [4].
Морфологические изменения печени у пациентов с на-

рушениями углеводного обмена характеризуются гисто-
логическими признаками лобулярного гепатита без во-
влечения в процесс портальных трактов и желчных прото-
ков. Активность стеатогепатита и выраженность фиброза
печени нарастают с увеличением степени ИР. Характерной
морфологической особенностью печени при ИР являются
внутриядерные отложения гликогена, проявляющиеся
формированием вакуолеподобных ядер гепатоцитов. Ча-
стота встречаемости и выраженность ядерного полимор-
физма в гепатоцитах увеличиваются с нарастанием ИР (в
100% у больных СД). У пациентов с СД 2 часто выявляются
порто-портальные и порто-центральные септы с форми-
рованием ложных долек. Поражение желчных протоков
не является характерным морфологическим признаком у
больных с нарушением углеводного обмена [2].

Лечение
В настоящее время нет общепринятых алгоритмов тера-

пии при сочетании СД 2 с НАЖБП. Печень играет важную
роль в поддержании гомеостаза глюкозы. В печени про-
исходят гликогенолиз и глюконеогенез. Структурные из-
менения печени могут вызывать нарушения утилизации
глюкозы, что способствует гипергликемии, с другой сто-
роны, нарушение гепатической продукции глюкозы спо-
собствует развитию гипогликемий. Современная сахарос-
нижающая терапия должна отвечать следующим требова-
ниям: низкий риск гипогликемий, нейтральное влияние на
массу тела (МТ), отсутствие негативного воздействия на
печень. Из всех групп сахароснижающих препаратов абсо-
лютно безопасным в плане воздействия на печень считает-
ся только инсулин, но инсулинотерапия способствует при-
бавке МТ и имеет высокий риск гипогликемий.

Лечение пациентов с СД 2 и НАЖБП имеет следующие
направления: нормализация МТ, лечение ИР, гепатопро-
тективная (антиоксидантная) терапия, коррекция кишеч-
ной микрофлоры.

В исследованиях показан гистологически подтвержден-
ный эффект в виде уменьшения воспаления и фиброза при
снижении МТ не более чем на 10% от исходной [36, 37]. Бо-
лее интенсивная потеря МТ может привести к ухудшению
течения заболевания вследствие ускоренной мобилизации
жира из депо и отложения его в печени [1, 12]. Также реко-
мендуется физическая активность в виде умеренных 
аэробных нагрузок.

Учитывая механизм действия – снижение ИР, во многих
исследованиях были оценены эффективность следующих
групп сахароснижающих препаратов: бигуаниды и тиазо-
лидиндионы.

Проведено большое количество исследований, оцени-
вающих эффективность метформина у больных НАЖБП.
В 2001 г. Marchesini и соавт. провели первое нерандоми-
зированное исследование, где у 20 пациентов с НАСГ без
СД использовался метформин в дозе 1500 мг/сут в тече-
ние 4 мес. Было установлено достоверное улучшение
уровня трансаминаз, показателей ИР в группе пациентов,
получающих метформин, но у этих больных не проводи-
лось гистологическое исследование. Гистологическое ис-
следование проводилось в 6 открытых исследованиях
(S.Nair и соавт., 2004; A.Uygun и соавт., 2004; E.Bugianesi и
соавт., 2005; R.Idilman и соавт., 2008; J.Haukeland и соавт.,
2009; R.Loomba и соавт., 2009) [39, 40]. В трех исследова-
ниях установлено улучшение гистологической картины
стеатоза, воспаления и фиброза на фоне применения
метформина. Более поздние исследования не подтверди-
ли положительного влияния метформина на гистологи-
ческую картину печени [39–43]. По данным последних
исследований, метформин не оказывает существенного
влияния на гистологическую картину печени и не реко-
мендуется в качестве специфического лечения заболева-
ний печени у взрослых пациентов с НАСГ. В настоящее
время метформин исключен из рекомендаций по лече-
нию НАЖБП [4, 38]. Несмотря на противоречивые резуль-
таты клинических исследований, метформин, обладая
слабым анорексигенным эффектом, также нарушая вса-
сывание глюкозы из кишечника, способствует снижению
МТ, улучшению метаболических показателей у пациентов
с НАЖБП, может быть рекомендован для лечения боль-
ных СД 2 и НАЖБП.

Пиоглитазон может быть использован для терапии стеа-
тогепатита, доказанного биопсией. Долговременная 
безопасность и эффективность пиоглитазона при НАСГ не
установлены. Кроме того, пиоглитазон имеет ограничен-
ное применение из-за побочных эффектов и противопо-
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Таблица 1. Шкала METAVIR

METAVIR Median* IQR**

0–1 6,2 5,1–6,8

2 7,6 7,2–8,3

3 10,0 9,2–10,1

4 15,6 12,8–18,8

*Среднее арифметическое значение; **интерквартильный размах,
свидетельствующий о погрешностях измерения.

Таблица 2. Стадии фиброза печени по шкале METAVIR

Баллы METAVIR

0 Фиброз отсутствует

1
Звездчатое расширение портальных трактов 

без образования септ

2
Расширение портальных трактов с единичными 

портопортальными септами

3 Многочисленные портоцентральные септы без цирроза

4 Цирроз

Таблица 3. Оценка степени стеатоза (S) проводится по шкале
M.Sasso, M.Beaugrand, V.deLedigen, C.Douvin

Степень 
жировой 
инфильтрации

S-1 S-2 S-3

11–34% 34–67% >67%

Количествен-
ная интерпре-
тация

237,7 дБ/м 259,4 дБ/м 292,3 дБ/м
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казан при ишемической болезни сердца, сердечной недо-
статочности любого функционального класса [4, 38].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го
типа (SGLT2) – это новый класс пероральных сахаросни-
жающих препаратов, одобренный к применению Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США
(FDA – Food and Drug Administration) в 2013 г., которые
снижают уровень глюкозы независимым от инсулина спо-
собом. Уникальность механизма действия, независящего
от функции бета-клеток, ИР, позволяет их использовать
при любой длительности СД 2. Ингибиторы SGLT2 сни-
жают концентрацию глюкозы в крови за счет стимуляции
ее выведения с мочой.

Первым представителем этого класса, разрешенным к
применению в США, стал канаглифлозин. Препарат, инги-
бируя SGLT2, уменьшает реабсорбцию прошедшей фильт-
рацию глюкозы, в результате увеличивается выведение глю-
козы почками, что приводит к снижению концентрации
глюкозы в плазме. Повышение выведения глюкозы приво-
дит к потере калорий, осмотическому диурезу, а следова-
тельно, снижению МТ и артериального давления. Кроме то-
го, канаглифлозин обладает слабым эффектом ингибиро-
вания SGLT1, в исследованиях III фазы при применении ка-
наглифлозина в дозе 300 мг отмечалось более выраженное
снижение постпрандиальной гликемии [28] (см. рисунок).
По данным исследования CANTATA-М (Canagliflozin 
Treatment and Trial Analysismonotherapy), при использова-
нии канаглифлозина в течение 26 нед отмечалось сниже-
ние уровня гликированного гемоглобина (HbA1С) на
0,45–1,1%; МТ – на 0,7–3,5 кг [18, 21]. При монотерапии ка-
наглифлозином отмечались уменьшение уровня триглице-
ридов и повышение уровня липопоротеидов высокой
плотности [32]. После 52 нед лечения (II фаза CANTATA-М)
при применении канаглифлозина в дозе 100 и 300 мг на-
блюдались снижение МТ (-3,3 и -4,4%) и систолического ар-
териального давления (-1,4 и -3,9 мм рт. ст.) соответствен-
но. Частота документированных гипогликемий была 5,1,
3,6 и 3,6% на фоне приема канглифлозина 100 мг, 300 мг и
плацебо соответственно. Наиболее частыми побочными
эффектами были инфекции мочевыводящих путей, гени-
тальные грибковые инфекции [18, 21]. Значит, ингибиторы
SGLT2 эффективно снижают уровень HbA1С, МТ, характери-
зуются низким риском гипогликемий.

Механизм действия этой группы препаратов не заклю-
чается в непосредственном повышении чувствительности
к инсулину, но, нормализуя уровень глюкозы, индуцируя
клинически значимое снижение МТ, воздействуя положи-

тельно на липидный обмен, они в итоге позволяют повы-
сить чувствительность к инсулину. С учетом таких благо-
приятных эффектов ингибиторы SGLT2 могут быть канди-
датами на роль препаратов, применяемых для лечения
НАЖБП у больных СД 2.

Заключение
НАЖБП часто выявляется у пациентов с СД 2 и протекает

более агрессивно по сравнению с больными без СД 2. От-
сутствие общепринятых алгоритмов обследования и лече-
ния, высокоспецифичных маркеров заболевания не позво-
ляет обнаружить и лечить заболевание на ранних стадиях.
На настоящий момент недостаточно данных об оптималь-
ной терапии пациентов с СД 2 и НАЖБП. Новая группа
препаратов – ингибиторы SGLT2 – приводит к уменьше-
нию МТ, следовательно, снижению ИР, гиперинсулинемии,
а также нормализации синтеза глюкозы и ее утилизации в
печени. Именно поэтому данный класс сахароснижающих
препаратов может оказывать положительное влияние на
течение НАЖБП и может быть рекомендован к использо-
ванию для лечения больных СД 2 и НАЖБП, но эта область
применения препарата требует дальнейших клинических
и научных исследований.

Литература/References

1. Буеверов А.О., Богомолов П.О., Маевская М.В. Патогенетическое лечение не-

алкогольного стеатогепатита: обоснование, эффективность, безопасность. Те-

рапевт. арх. 2007; 79 (8): 1–4. / Bueverov A.O., Bogomolov P.O., Maevskaia M.V. Pa-

togeneticheskoe lechenie nealkogol'nogo steatogepatita: obosnovanie, effektivnost',

bezopasnost'. Terapevt. arkh. 2007; 79 (8): 1–4. [in Russian]

2. Егорова Е.Н., Звенигородская Л.А., Хомерики С.Г. Клинико-морфологические

особенности поражения печени у больных с инсулинорезистентностью. Авто-

реф дис. … канд. мед. наук. М., 2008; с. 45–6. / Egorova E.N., Zvenigorodskaia L.A.,

Khomeriki S.G. Kliniko-morfologicheskie osobennosti porazheniia pecheni u

bol'nykh s insulinorezistentnost'iu. Avtoref dis. … kand. med. nauk. M., 2008; s. 45–6.

[in Russian]

3. Lazo M, Clark J. The epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease: a global per-

spective. Semin Liver Dis 2008; 28 (4): 339–50.

4. AGA. The Diagnosis and Management of Non-alcoholic Fatty Liver Disease: Practice

Guideline by the American Gastroenterological Association, American Association

for the Study of Liver Diseases, and American College of Gastroenterology. Gastroen-

terology 2012; 142: 1592–609.

5. Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R et al. Prevalence of hepatic steatosis in an

urban population in the United States: Impact of ethnicity. Hepatology 2004; 40:

1387–95.

6. Lazo M, Hernaez R, Eberhardt MS et al. Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease

in the United States: the Third National Health and Nutrition Examination Survey,

1988–1994. Am J Epidemiol 2013; 178: 38–45.

7. Ivashkin V, Drapkina O. The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in Russi-

an Federation. Gut 2009; 58: 1207.

8. Fan JG, Farrell GC. Epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease in China. J Hepa-

tol 2009; 50: 204–10.

9. Roberts EA. Pediatric nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD): A «growing» problem?

J Hepatol 2007; 6: 1133–42.

10. Leite NC, Salles GF, Araujo A et al. Prevalence and associated factors of non-alcoholic

fatty liver disease in patients with type-2 diabetes mellitus. Liver Int 2009; 29: 113–9.

11. Prashanth M, Ganesh HK, Vima MV et al. Prevalence of nonalcoholic fatty liver disea-

se in patients with type 2 diabetes mellitus. J Assoc Physicians India 2009; 57:

205–10.

12. Bedogni G, Miglioli L, Masutti F, Tiribelli C. Prevalence and risk factors for non-alco-

holic fatty liver disease: the Dionysos nutrition and liver study. Hepatology 2005; 42:

44–52.

13. Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatiatis. Semin Liver Dis 2004; 24: 3–20.

14. Pendino G, Mariano A, Surace P et al. Prevalence and etiology of altered liver tests: a

population based survey in a Mediterranean town. Hepatology 2005; 41: 1151–9.

15. Ghouri N, Preiss D, Sattar N. Liver enzymes, nonalcoholic fatty liver disease, and inci-

dent cardiovascular disease: a narrative review and clinical perspective of prospecti-

ve data. Hepatology 2010; 52: 1156–61.

16. Sung KC, Kim SH. Interrelationship between Fatty Liver and Insulin Resistance in the

Development of Type 2 Diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96 (4): 1093–7.

Metabolic syndrome

Механизм действия канаглифлозина.

Проксимальные почечные
канальцы

Снижение почечного 
порога для глюкозы

Увеличение выведения 
глюкозы почками

Снижение концентрации
глюкозы плазмы крови

SGLT2

Клетки тонкого кишечника
Дистальные отделы 
почечных канальцев

Cнижение всасывания глю-
козы из кишечника

Снижение постпрандиаль-
ной гликемии

SGLT1

Канаглифлозин



17. Roma MG, Toledo FD, Boaglio AC et al. Ursodeoxycholic acid in cholestasis: linking

action mechanisms to therapeutic applications. Clin Sci (Lond) 2011; 121: 523–44.

18. Babu A. Canagliflozin for the treatment of type 2 diabetes. Drugs Today (Barc) 2013;

49 (6): 363–76.

19. Polyzos SA, Kountouras J, Zavos C. Nonalcoholic Fatty liver disease: the pathoge-

netic roles of insulin resistance and adipocytokines. Curr Mol Med 2009; 9:

299–314.

20. Donnelly KL, Smith CI et al. Sources of fatty acids storet in liver and secreted via lipo-

proteins in patients with nonalcoholic fatty liver disease. J Clin Invest 2005; 115:

1343–51.

21. Nisly SA, Kolanczyk DM, Walton AM. Canagliflozin, a new sodium-glucose cotransporter

2 inhibitor, in the treatment of diabetes. Am J Health Syst Pharm 2013; 70 (4): 311–9.

22. Федоров И.Г., Никитин И.Г., Сторожаков Г.И. Неалкогольный стеатогепатит: кли-

ника, патогенез, диагностика, лечение. Consilium Medicum. 2004. / Fedorov I.G.,

Nikitin I.G., Storozhakov G.I. Nealkogol'nyi steatogepatit: klinika, patogenez, diagno-

stika, lechenie. Consilium Medicum. 2004. [in Russian]

23. Mc Cullough AJ. The epidemiology and risk factors of NASH. Hepatology 2013; 58

(5): 1644–54.

24. Moschetta A, Modica S, Gadaleta RM. Modulation of nuclear bile acid receptor FXR

activity in the gut – liver axis. Nucl Recept Signal 2010; 8: 005.

25. Bedossa P. Current histological classification of NAFLD: strength and limitations. He-

patol Int 2013; 7 (Suppl. 2): S.765–70.

26. Ikura Y. Transitions of histopathologic criteria for diagnosis of nonalcoholic fatty li-

ver disease during the last three decades. World J Hepatol 2014; 12 (6): 894–900.

27. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M et al. Clinical research network. Design and vali-

dation of histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology

2005; 41: 1313–21.

28. InvokanaTM [prescribing information]. Titusville, NJ: Janssen Pharmaceuticals, Inc.;

March 2013.

29. Saverymuttu SH, Joseph AE, Maxwell JD. Ultrasound scanning in the detection of he-

patic fibrosis and steatosis. Br Med J (Clin Res Ed) 1986; 292: 13–5.

30. Machado MV, Cortez-Pinto H. Non-invasive diagnosis of non-alcoholic fatty liver di-

sease. A critical appraisal. J Hepatology 2013; 58: 1007–19.

31. Fierbinteanu-Braticevici C, Dina I, Petrisor A et al. Noninvasive investigations for non al-

coholic fatty liver disease and liver fibrosis. World J Gastroenterol 2010; 16: 4784–91.

32. Lamos EM, Younk LM, Davis SN. Canagliflozin, an inhibitor of sodium-glucose co-

transporter 2, for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Exp Opin Drug Metab

Toxicol 2013; 9 (6): 763–75.

33. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M et al. Clinical research network. Design and vali-

dation of histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology

2005; 4: 1313–21.

34. Ratziu V, Bellentani S, Cortez-Pinto H et al. A position statement on NAFLD/NASH

based on the EASL 2009 Special Conference. J Hepatol 2010; 53: 372–84.

35. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S et al. Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 dia-

betes: close association with insulin resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocri-

nol Metab 2001; 86: 1930–5.

36. Ratziu V. Current and future insulin sensitizers in the treatment of NASH. EASL 2015,

Vienna. http://ilc-congress.eu/pgc/ILC2015-PGC-Book.pdf

37. Trappoliere M, Caligiuri A, Schmid M. Silybin, a component of sylimarin, exerts anti-

inflammatory and anti-fibrogenic effects on human hepatic stellate cells. J Hepatol

2009; 50 (6): 1102–11.

38. Li Y, Liu L, Wang B et al. Metformin in non-alcoholic fatty liver disease: A systematic

review and meta-analysis. Biomed Rep 2013; 1 (1): 57–64.

39. Loomba R, Lutchman G, Kleiner DE et al. Clinical trial: pilot study of metformin for

the treatment of non-alcoholic steatohepatitis. Alim Pharmacol Ther 2009; 29 (2):

172–82.

40. Haukeland JW, Konopski Z, Eggesbњ HB et al. Metformin in patients with non-alco-

holic fatty liver disease: a randomized, controlled trial. Scand J Gastroenterol 2009;

44 (7): 853–60.

41. Nar A, Gedik O. The effect of metformin on leptin in obese patients with type 2 dia-

betes mellitus and nonalcoholic fatty liver disease. Acta Diabetol 2009; 46 (2): 113–8.

42. Lavine JE, Schwimmer JB, Molleston JP et al. Treatment of nonalcoholic fatty liver di-

sease in children: TONIC trial design. Contemporary Clinical Trials 2010; 31 (1):

62–70.

43. Krakoff J, Clark JM, Crandall JP et al. Effects of metformin and weight loss on serum

alanine aminotransferase activity in the diabetes prevention program. Obesity 2010;

18 (9): 1762–7.

Метаболический синдром 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Родионова Светлана Владимировна – врач-эндокринолог ГБУЗ МКНЦ
Звенигородская Лариса Арсентьевна – д-р мед. наук, проф. ГБУЗ МКНЦ. E-mail: msll@rambler.ru
Бирюкова Елена Валерьевна – д-р мед. наук, проф. ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 8 51

Metabolic syndrome

Поджелудочная железа (ПЖ) – один из самых загадоч-
ных органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

обладающий смешанной функцией: экзо- (внешней) и эн-
докринной (внутренней). Экзокринная часть ПЖ выраба-
тывает панкреатический сок, секреция которого в сутки
достигает 2 л, содержащий пищеварительные ферменты 
(в настоящее время выделено более 20 ферментов). ПЖ
синтезирует и секретирует пищеварительные ферменты с
огромным запасом. Такой широкий спектр ферментов и
большая их масса делают ПЖ «… королевой физиологии
пищеварения» [1, 2].

Эндокринная часть ПЖ представлена островками
Лангерганса, в клетках которых синтезируется и инкре-
тируется целый ряд гормонов: инсулин (b-клетки), глю-
кагон (a-клетки), саматостатин (d-клетки), панкреати-
ческий полипептид – ПП (РР-клетки), вазоактивный
интестинальный полипептид – ВИП (D1-клетки), ами-
лин.

Существует тесная взаимосвязь между эндо- и экзо-
кринной частью ПЖ. На рис. 1 показаны тесное соседство
между островками и ацинусами и развитая капиллярная
сеть, связывающая их. Выделяют инсулоацинарную сосу-
дистую систему [1, 4].

Она состоит из афферентных сосудов, образующих
внутриостровковые клубочки, которые выходят из пан-
креатических островков уже как эфферентные капилляры
и снабжают кровью экзокринную часть ПЖ [1]. Такая «пор-
тальная система» обеспечивает доставку гормонов в экзо-
кринную часть ПЖ. Таким образом, концентрация гормо-
нов значительно выше в экзокринной ткани, чем в общем
кровотоке [5]. Гормоны влияют на экзокринную функцию
ПЖ. На ацинарных клетках имеются инсулиновые рецеп-
торы (IGF-1), которые участвуют в регуляции синтеза пи-
щеварительных ферментов.

Экзокринная часть ПЖ
Экзокринная часть образует основную массу (97%) объе-

ма долек ПЖ и представляет собой сложную альвеолярно-
трубчатую серозную железу, состоящую из концевых отде-
лов (ацинусов) и системы выводных протоков. Ацинусы
представляют собой мешочки размерами 100–150 мкм,
выстланные призматическим эпителием. Образованы дву-
мя типами клеток: ациноцитами и центроацинозными
клетками.

В ациноцитах скоплено большое количество крупных
секреторных гранул, содержащих в себе проферменты, в
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В предлагаемой статье рассматриваются тесная взаимосвязь эндо- и экзокринной функций поджелудочной железы (ПЖ), а также развитие стеа-
тоза ПЖ у пациентов с метаболическим синдромом (МС). Показано, что у больных с нарушениями эндокринной функции ПЖ отмечаются выра-
женные изменения внешнесекреторной функции ПЖ. Пусковым механизмом прогрессирования патологии ПЖ при МС выступает воспаление,
тесно сопряженное с жировой инфильтрацией органа на фоне ожирения. При стеатозе ПЖ у больных с МС развивается дисфункция b-клеток с
последующим формированием нарушения толерантности к глюкозе и развитием сахарного диабета (СД) типа 2. В рамках диагностики ПЖ поми-
мо ультразвукового исследования, компьютерной и магнитно-резонансной томографии в настоящее время используется тонкоигольная аспира-
ционная биопсия ПЖ, что позволяет получить более точную морфологическую картину ПЖ при стеатозе у пациентов с МС и СД типа 2. Учитывая
сопряженность МС со стеатозом ПЖ, представляется важным уточнение состояния ПЖ у больных с МС.
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This article discusses a close relationship of the endo- and exocrine functions of the pancreas (pancreatic), and the development of pancreatic steatosis in
patients with metabolic syndrome (MS). It is shown that in patients with disorders of the endocrine pancreas function observed marked changes in exocrine
function of the pancreas. The trigger mechanism of the progression of pancreatic pathology in MS inflammation appears closely paired with fatty infiltration
of the body on the background of obesity. With pancreatic steatosis in patients with MS the b-cell dysfunction with subsequent formation of impaired gluco-
se tolerance and development of diabetes mellitus (DM) type 2 develops. As part of the diagnosis of pancreas besides ultrasound, computed and magnetic
resonance imaging is currently used by fine-needle aspiration biopsy pancreas that allows you to get a more accurate picture of the morphological RV with
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Поджелудочная железа красива и спокойна, как спящая черная пантера. Она вальяжно разлеглась, расположив голову
на солнечное сплетение, брюшную аорту, нижнюю полую и воротную вены. Голову заботливо обвила подкова двенадца-
типерстной кишки… Хвост пантера уложила в ворота селезенки, а укрылась желудком и большим сальником. Но разбу-
дите ее – и она не станет вести себя спокойно.

Выдающийся патолог А.И.Абрикосов
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связи с чем обеспечивается защита клеток ПЖ от возмож-
ного самопереваривания.

Центроацинозные клетки располагаются центрально,
выстилая просвет не полностью, с промежутками, через
которые в него поступает секрет ациноцитов. У выхода из
ацинуса протоки сливаются, образуя вставочный проток и
фактически являясь его начальным участком, вдвинутым
внутри ацинуса.

Важное значение имеют панкреатические звездчатые
клетки. Они находятся в околоацинарном пространстве и
имеют длинные цитоплазматические отростки. Профиб-
риногенные медиаторы, такие как метаболиты этанола,
цитокины, факторы роста, вызывают переход клеток в ак-
тивное состояние. При их активации они мигрируют к ме-
стам поражения железы и участвуют в починке поврежде-
ний матрикса. Сбой работы панкреатических звездчатых
клеток может играть роль в патогенезе панкреатита и рака
ПЖ [5].

Система выводных протоков представлена:
1) вставочными протоками;
2) внутридольковыми протоками;
3) междольковыми протоками;
4) общим протоком.
Вставочные протоки переходят в межацинозные про-

токи, которые, в свою очередь, впадают в более крупные
внутридольковые. Последние переходят в междольковые
протоки, впадающие в общий проток ПЖ. Общий проток
проходит по всей железе, становясь более крупным в го-
ловке и открываясь в двенадцатиперстную кишку (ДПК)
в области фатерова соска. В устье протока циркулярно
расположенные гладкомышечные клетки образуют
сфинктер.

Важнейшей функцией экзокринной части ПЖ является
выработка панкреатического сока, который состоит из не-
органических и органических компонентов. Неорганиче-
ским компонентом панкреатического сока является би-
карбонат, выделяющийся клетками вставочных протоков,
создающий щелочную реакцию панкреатического сока
(рН 8,0–8,3). Одновременно в просвет переносятся значи-
тельные количества воды. Указанные процессы стимули-
руются гормоном секретином, вырабатываемым S-клетка-
ми тонкой кишки.

Важнейшими органическими компонентами являются
панкреатические ферменты, находящиеся в зимогенных
гранулах. Механизмом экзоцитоза содержимое гранул в
виде неактивных проферментов (см. таблицу) выделяется
в узкий просвет ацинуса и межклеточные секреторные ка-
нальца.

Проферменты активируются только в просвете ДПК (не
активируются в ПЖ за счет наличия в ней ингибитора
трипсина). Клетки стенки ДПК вырабатывают фермент эн-
терокиназа, который оказывает пусковое действие, акти-
вируя небольшое количество трипсина. Далее трипсин ак-
тивирует все панкреатические протеолитические фермен-
ты, в том числе сам себя по механизму аутокатализа.

Все ферменты подразделяются на:
1) протеолитические (трипсин, химотрипсин, карбок-

сиполипептидаза и эластаза);
2) липолитические (панкреатическая липаза, фосфоли-

паза и холестеролэстераза);
3) амилолитические (a-амилаза).

Эндокринная часть ПЖ
Эндокринная часть ПЖ представлена островками Лангер-

ганса, состоящими из нескольких тысяч инсулиноцитов,
между которыми располагаются ретикулярные волокна, фе-
нестрированные кровеносные капилляры и нервные волок-
на. Выделяют 5 основных типов инсулиноцитов: инсулин
(b-клетки), глюкагон (a-клетки), саматостатин (d-клетки),
ПП (РР-клетки), ВИП (D1-клетки), амилин (рис. 4).

Островки Лангерганса
Основную массу островков Лангерганса составляют 

b-клетки (70–80%), синтезирующие амилин и инсулин, об-
разуя центральную часть островков. Основным гормоном
b-клеток является инсулин. Синтез и выделение инсулина
представляют собой сложный процесс, включающий не-
сколько этапов. На рибосомах шероховатой эндоплазма-
тической сети (ЭПС) синтезируется пептид-предшествен-
ник – препроинсулин. Он представляет собой полипеп-
тидную цепь, построенную из 110 аминокислотных остат-

Рис. 1. Экзо- и эндокринная часть ПЖ [3].

Рис. 2. Структура ацинарных клеток и выводных протоков [3].

Рис. 3. Регуляция секреции бикарбоната.
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ков, и включает в себя расположенные последовательно: 
L-пептид, B-пептид, C-пептид и A-пептид. Сразу после син-
теза в ЭПС происходит отщепление L-пептида (последова-
тельность из 24 аминокислот), тем самым образуя про-
инсулин. Проинсулин транспортируется в комплекс Гольд-
жи, в цистернах которого происходит созревание инсули-
на. В процессе созревания из молекулы проинсулина с по-
мощью специфических эндопептидаз вырезается C-пеп-
тид – фрагмент из 31 аминокислоты, соединяющий 

B-цепь и A-цепь. Следовательно, молекула проинсулина
разделяется на инсулин и биологически инертный пеп-
тидный остаток (рис. 5).

В секреторных гранулах инсулин, соединяясь с ионами
цинка, образует кристаллические гексамерные агрегаты.

Основной функцией инсулина является снижение уров-
ня глюкозы в крови. Механизм секреции инсулина сложен.
b-Клетки чувствительны к повышению уровня глюкозы в
крови. Глюкоза, попадая в b-клетки с помощью белка
транспортера GluT2, подвергается гликолизу и далее окис-
ляется в дыхательном цикле с образованием аденозинтри-
фосфата. Аденозинтрифосфат приводит к деполяризации
клеточной мембраны: происходят закрытие ионных кана-
лов и открытие потенциалзависимых кальциевых каналов.
Повышение уровня кальция в клетке активирует фосфоли-
пазу С, которая расщепляет один из мембранных фосфо-
липидов – фосфатидилинозитол-4,5-бифосфат – на ино-
зитол-1,4,5-трифосфат и диацилглицерат. Инозитолтри-
фосфат связывается с рецепторными белками ЭПС. Это
приводит к высвобождению связанного внутриклеточного
кальция и резкому повышению его концентрации, что, в
свою очередь, приводит к высвобождению инсулина путем
экзоцитоза.

При стимуляции b-клеток секреция инсулина меняется
двухфазно. Повышение уровня глюкозы в крови вызывает
быстрый выброс инсулина в кровь (I фаза), пик действия
которого приходится на 3–4-ю минуту, затем снижается и
вновь нарастает, но уже медленнее и дольше (II фаза). Пер-
вая фаза секреции не требует синтеза белка и связана с
опустошением «зрелых» гранул, находящихся вблизи плаз-
матической мембраны клетки. Во II фазу инсулин выде-
ляется из менее доступного внутриклеточного запаса.

Вторыми по значимости являются a-клетки (20–25%),
синтезирующие глюкагон, представляющий собой одно-
цепочечный полипептид, состоящий из 29 аминокислот-
ных остатков с остатком гистидина на N-конце и треонина
на C-конце молекулы. Синтез глюкагона так же, как и инсу-
лина, начинается с образования препроглюкагона на ри-
босомах шероховатой ЭПС. Далее сигнальный пептид от-
щепляется от препроглюкагона и в комплексе Гольджи ко-
дируется в проглюкагон (глицентин), являющийся пред-
шественником для образования пептидов (глюкагон, глю-
кагоноподобный пептид-1, глюкагоноподобный пептид-2
(ГПП-1, ГПП-2). В цитоплазматических гранулах a-клеток
глицентин расщепляется на N-концевой пептид – глюка-
гон и С-концевой гексапептид. Секреция глюкагона осу-
ществляется путем экзоцитоза (рис. 5).

Также не стоит забывать, что ген глюкагона экспресси-
руется в L-клетках кишечника и специфических областях
центральной нервной системы с образованием не только
глюкагона, но и ГПП-1 и ГПП-2. Таким образом, большая
часть проглюкагона преобразуется в глюкагон. В некото-
рых ситуациях при повреждении b-клеток ГПП-1 может

Ферменты ПЖ

Фермент Профермент Активатор Действие

Трипсин Трипсиноген Энтерокиназа, трипсин Гидролиз внутренних пептидных связей

Химотрипсин Химотрипсиноген Трипсин Гидролиз внутренних пептидных связей

Карбоксиполипептидаза Прокарбоксиполипептидаза Трипсин Отщепление аминокислоты с С-конца белковой молекулы

Эластаза Проэластаза Трипсин Гидролиз внутренних пептидных связей

Фосфолипаза Профософлипаза Трипсин Отщепление жирных кислот от фосфолипидов

Липаза – – Отщепление жирных кислот от триглицеридов

Холестеролэстераза – –
Гидролиз эфирных связей между холестерином 

и другими молекулами

Альфа-амилаза – – Гидролиз крахмала и гликогена

Рибонуклеаза – – Гидролиз РНК до нуклеотидов

Дезоксирибонуклеаза – – Гидролиз ДНК до нуклеотидов

Рис. 4. Островки Лангерганса. b-Клетки, вырабатывающие ин-
сулин, располагаются по центру и окружены кровеносными ка-
пиллярами и глюкагонпродуцирующими a-клетками. Снаружи
располагаются d-клетки, продуцирующие соматостатин, и PP-
клетки, продуцирующие ПП.
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Рис. 5. Синтез инсулина.
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обнаруживаться в клетках островков одновременно с глю-
кагоном [7].

Секреция глюкагона так же, как и инсулина, зависит от
уровня глюкозы крови. Концентрация глюкагона натощак
довольна низкая, около 10 пмоль/л. При снижении уровня
глюкозы в крови до 2–3 ммоль/л концентрация глюкагона
возрастает до 40 пмоль/л и снижается до 1–2 пмоль/л, ко-
гда уровень глюкозы достигает 10–12 ммоль/л. Таким об-
разом, глюкагон является антагонистом инсулина, стиму-
лируя в печени гликогенолиз, а затем и глюконеогенез.

При дисбалансе инсулина и глюкагона в организме про-
исходит нарушение метаболизма глюкозы, что ведет к раз-
витию сахарного диабета (СД).

В d-клетках (5–10%) островков Лангерганса синтезиру-
ется соматостатин. По своей функции он относится к анта-
гонистам соматотропного гормона, а по химическому
строению – к пептидным гормонам, состоящим из 14 ами-
нокислотных остатков. Он не является исключительно
панкреатическим гормоном. Вырабатывающие его клетки
находятся также в гипоталамусе, желудке, кишечнике, щи-
товидной железе. Важно отметить, что в d-клетках проду-
цируется и соматостатин, состоящий из 28 аминокислот-
ных остатков. Именно эта форма является основной в
ЖКТ. Соматостатин обладает широким спектром действия.
Он подавляет секрецию гипоталамусом соматотропин-ри-
лизинг-гормона, передней доли гипофиза, соматотропно-
го и тиреотропного гормонов, кальцитонина, паратгормо-
на, гормонов ЖКТ, соляной кислоты, бикарбонатов и пи-
щеварительных ферментов. Влияя на a и b-клетки ПЖ, со-
матостатин тормозит действия инсулина и глюкагона,
вследствие чего развивается гипергликемия. Тем самым
стимуляторы секреции инсулина (глюкоза, аминокислоты,
глюкагон, препараты сульфонилмочевины и др.) одновре-
менно усиливают секрецию соматостатина, который
ограничивает эффект таких стимуляторов.

В последнее время РР-клетки (2–5%) делят на 2 типа: 
F-клетки, содержащие ПП, и D1-клетки, содержащие ВИП.

ПП состоит из 36 аминокислотных остатков. Это един-
ственный из островковых гормонов, который секретиру-
ется и ацинарной тканью ПЖ. ПП тормозит внешнесекре-
тоную активность ПЖ. Этот полипептид в физиологиче-
ских концентрациях действует как антагонист холецисто-
кинина, т.е. подавляет секрецию панкреатического сока и
расслабляет гладкие мышцы желчного пузыря. Установле-
но, что прием пищи, голодание, физическая нагрузка и ги-
пергликемия приводят к повышению уровня ПП в плазме.

ВИП – нейропептидный гормон из семейства секретина.
В органах пищеварения ВИП секретируется в большей сте-
пени в D1-клетках островков Лангерганса и в меньшей сте-

пени – в желудке, толстой и тонкой кишке. Состоит из 28
аминокислотных остатков. ВИП обладает выраженным
расслабляющим действием на гладкие мышцы кровенос-
ных сосудов, желчного пузыря, сфинктеров. Кроме того,
он увеличивает количество выделяемых панкреатических
ферментов, тормозит секрецию соляной кислоты обкла-
дочными клетками желудка, усиливает кишечную секре-
цию, стимулирует секрецию пепсиногена главными клет-
ками желудка, усиливает секрецию бикарбонатов ПЖ.

Эра инкретинов
В последние годы особый интерес у ученых вызывают

инкретины. Изучение инкретинов началось еще в про-
шлом веке. В 1902 г. Baylis и Starling описали фактор, кото-
рый вырабатывается в тонком кишечнике и стимулирует
секрецию ПЖ; термин «инкретин» впервые появился в
1932 г. В 1964 г. был впервые описан «инкретиновый эф-
фект» в эксперименте, когда ответ со стороны секреции
инсулина был более выраженным при пероральном при-
менении глюкозы, чем при внутривенном ее введении.

Выделяют два вида инкретинов: глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид (ГИП) и энтероглюкагон или
ГПП-1.

ГИП – первый инкретин человека – был выделен в 1973 г.
ГИП состоит из 42 аминокислотных остатков (17q21.3-q22),
вырабатывается К-клетками ДПК и тощей кишки. Основны-
ми его функциями являются стимуляция биосинтеза и глю-
козозависимой секреции инсулина, пролиферации b-кле-
ток и повышение их резистентности к апоптозу, а также
стимуляция липогенеза в печени, мышечной и жировой тка-
нях (рис. 7) [10].

Позднее, в 1987 г., был открыт человеческий ГПП-1. Он
также обладает инсулинотропной активностью и пред-
ставляет собой посттрансляционный продукт гена про-
глюкагона. ГПП-1 состоит из 30 аминокислотных остат-
ков, представлен двумя биологически активными форма-
ми ГПП-1-(7-37) и ГПП-1-(7-36)NH2 (80% всего пула ГПП-
1), синтезируется из молекулы проглюкагона L-клетками,
локализованными преимущественно в дистальном отделе
тонкого кишечника, а также толстом кишечнике. ГПП-1
потенцирует биосинтез инсулина, стимулируя транскрип-
цию гена инсулина, а также экспрессию матричной РНК
внутриклеточных транспортеров глюкозы – глюкокиназы
и GLUT2, обеспечивающих периферическую утилизацию
глюкозы; стимулирует глюкозозависимую секрецию инсу-
лина; оказывает положительное влияние на b-клетки, по-
давляя их апоптоз, стимулируя их гипертрофию и проли-
ферацию, повышая их дифференцировку и неогенез из
эпителиальных клеток-предшественников, что сопровож-

Рис. 6. Секреция глюкагона.
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Рис. 7. Действия ГИП в периферических тканях [34].
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дается увеличением массы b-клеток; снижает секрецию
глюкагона как за счет прямого воздействия на a-клетки
ПЖ, так и увеличения синтеза соматостатина, это приво-
дит к снижению выделения глюкозы из печени; замедляет
опорожнение желудка и вызывает снижение аппетита
(рис. 8) [10].

Таким образом, основным эффектом инкретинов является
стимуляция глюкозозависимой секреции инсулина – 
«инкретиновый эффект». Тем самым до 70% постпранди-
альной секреции инсулина у здоровых людей обусловлено
эффектом инкретинов.

Доказано, что в физиологических условиях циркули-
рующие ГИП и ГПП-1 расщепляются ферментом дипепти-
дилпептидазы-4 (ДПП-4).

Семейство ДПП – это подсемейство полиоловых олиго-
пептидаз, включающее 4 фермента: ДПП-4, белок актива-
ции фибробластов, ДПП-8, ДПП-9 и два белка без фермен-
тативной активности: ДПП-4-подобный белок-6 и ДПП-10.
ДПП-4 – наиболее широко распространенный фермент
этой группы, представленный как в виде пептидазы, свя-
занной на поверхностной мембране клетки, так и в рас-
творимой форме, циркулирующей в плазме крови. Этот
фермент отщепляет по два аминокислотных остатка от 
N-терминального конца интактных биологически актив-
ных форм инкретинов, что приводит к образованию уко-
роченных фрагментов гормонов, почти полностью ли-
шенных гормональной активности.

Стеатоз ПЖ у пациентов с МС
У больных с метаболическим синдромом (МС) отме-

чаются выраженные изменения внешнесекреторной
функции ПЖ. Пусковым механизмом прогрессирования
патологии ПЖ при МС выступает воспаление, тесно сопря-
женное с жировой инфильтрацией органа на фоне ожире-
ния. Изменения ПЖ, характерные для МС, не только вто-

ричны на его фоне, но и способствуют прогрессированию
данного синдрома и развитию осложнений, замыкая пато-
генетический круг.

История изучения изменений ПЖ при ожирении насчи-
тывает вот уже около 100 лет, когда в 1930-х годах J.Schae-
fer и R.Ogilvie провели сравнительные исследования между
массой ПЖ и общей массой тела человека. Они показали,
что у тучных людей масса ПЖ была больше, чем у людей с
нормальной массой тела [11, 12]. В дальнейшем, с появле-
нием лучевых методов исследования, была выявлена высо-
кая корреляция между стеатозом ПЖ, избыточной массой
тела и СД типа 2 [13].

В современных экспериментальных работах на под-
опытных животных (мыши, крысы), которые получали
специальную диету, богатую жирами, была показана досто-
верная связь между режимом питания и стеатозом ПЖ с
последующим развитием дисфункции b-клеток и форми-
рованием СД типа 2 [14, 15]. У особей подопытных живот-
ных, страдающих ожирением, ПЖ содержала больше об-
щего панкреатического жира, триглицеридов, свободных
жирных кислот (СЖК), но достоверно меньше фосфоли-
пидов и холестерина по сравнению с мышами с неизме-
ненной массой тела. В связи с тем что СЖК являются суб-
стратом перекисного окисления липидов, тем самым спо-
собствуя нарушению целостности клеточных мембран
клеток ПЖ, одновременно повышая выработку провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли a, интер-
лейкин-6, интерлейкин-8), данными исследователями бы-
ло сделано предположение, что выявленные отличия мо-
гут быть связаны с провоспалительной активностью жиро-
вой ткани. Так, впервые этими авторами был предложен
термин «неалкогольный стеатопанкреатит».

Имеются экспериментальные данные относительно
влияния эндотоксинемии на развитие стеатоза ПЖ с фор-
мированием СД типа 2 [16].

В исследовании E-J.van Geenen и соавт. [17] была проде-
монстрирована прямая связь между неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП) и ПЖ. Авторы сделали за-
ключение о том, что внутрилобулярное и тотальное ожи-
рение ПЖ (стеатоз) достоверно зависело от активности
стеатогепатита (p=0,02 и р=0,03).

Нарушение липидного обмена проявляется атерогенной
дислипидемией, при которой происходит значительное
повышение концентрации СЖК в паренхиме ПЖ, что, в
свою очередь, приводит как к снижению активности инсу-
лина, так и дисфункции b-клеток и главным образом – их
апоптозу, это подтверждается рядом исследований [18, 19].

Ряд исследователей до сих пор изучают в экспериментах
другие причины развития инсулинорезистентности (ИР),
являющейся одной из главных в развитии МС и стеатоза

Рис. 8. Действия ГИП в периферических тканях [34].
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ПЖ (к которым относятся агенты, усиливающие воспали-
тельную реакцию, такие как фактор транскприпции – NF-
kB и его активатор – IKK-b) [20, 21], селенопротеин P [22],
адипокины (лептин, апелин, оментин и т.д.) [23].

Следует отметить, что к панкреатогенным факторам так-
же относятся алкоголь и желчнокаменная болезнь, кото-
рые тоже могут приводить к развитию стеатоза ПЖ [24].

Таким образом, можно предполагать совершенно раз-
ные пути развития жирового перерождения (стеатоза)
ПЖ, что, в свою очередь, доказывает его полиэтиологич-
ность (от банального избыточного питания, связанного с
пищевым поведением больного, до нарушений на генном
уровне); рис. 9.

Большинство исследователей сходятся в одном, что кли-
нико-функциональное состояние ПЖ при МС представ-
ляет собой дисметаболическую панкреатопатию (стеатоз,
липогенный панкреатит, неалкогольную жировую болезнь
ПЖ), которая заключается в диффузном развитии жиро-
вой ткани во всех отделах органа и сочетается с вялотеку-
щим воспалением на фоне ожирения/МС [12, 14, 24].

Мировой рост количества онкологических заболеваний
на фоне ожирения также затрагивает проблему стеатоза

ПЖ. Так, в некоторых работах отмечена высокая веро-
ятность развития злокачественных образований ПЖ на
фоне ее стеатоза [15]. Помимо этого хронический пан-
креатит (ХП), протекающий на фоне стеатоза ПЖ, харак-
теризуется более тяжелым течением и менее благопри-
ятным прогнозом для жизни [24, 26].

Однако клинико-функциональное состояние ПЖ при
МС, а также диагностические особенности стеатоза ПЖ из-
учены недостаточно [27, 28]. В литературе представлено не-
значительное количество работ, в основном это обзорные
статьи или экспериментальные работы, в которых мало
уделено внимания клинико-функциональному состоянию
ПЖ при МС [14, 26, 29]. При этом опубликованные в данных
работах исследования носят противоречивый характер.

Все перечисленное, несомненно, определяет актуаль-
ность проблемы стеатоза ПЖ и, в частности, его клиниче-
ских особенностей и вопросов диагностики.

Клинические особенности. Следует отметить, что
специфических клинических проявлений стеатоза ПЖ не
существует. Ведущим признаком стеатоза ПЖ является бо-
левой синдром (БС), который отличается от ХП тем, что он
менее выражен. Схожими остаются его локализация и ир-
радиация. При этом абдоминальная боль у 45–56% боль-
ных сопровождается диспептическими явлениями, такими
как рвота, тошнота, вздутие живота [24]. Наиболее часто
сочетание именно этих двух симптомов в разной степени
выраженности отмечается у пациентов с СД типа 2 и/или
нарушением толерантности к глюкозе [15, 16, 21]. Обраща-
ет на себя внимание и тот факт, что стеатоз ПЖ часто соче-
тается с НАЖБП, холестерозом желчного пузыря, хрони-
ческой ишемической болезнью органов пищеварения и
т.д., которые относятся к холестеринассоциированным за-
болеваниям.

Некоторыми отличительными признаками характери-
зуется и внешний вид больных со стеатозом ПЖ. У этих па-
циентов индекс массы тела нормальный либо, как прави-
ло, превышает норму (более 30 кг/м2), что отличает их от
больных с ХП. Для пациентов с ХП характерно снижение
индекса массы тела (менее 25 кг/м2) [24].

Диагностические особенности. При обследовании
больных со стеатозом ПЖ применяются как общеклини-
ческие, лабораторные, так и инструментальные методы
исследования. В биохимическом анализе крови наиболее
часто выявляются гиперхолестеринемия, преимуществен-
но за счет триглицеридов, и невысокий уровень амилазе-
мии, а также имеется тенденция к гипергликемии и более
высоким показателям в сыворотке крови g-глутамилтранс-
пептидазы. Для ХП характерно более высокое значение

Рис. 11. КТ-картина при стеатозе ПЖ.

Рис. 12. ПЖ. Жировая инфильтрация. Дистрофия и некроз
ацинусов (окраска гематоксин-эозином,×20).

Рис. 13. ПЖ. Отек стромы на фоне жировой инфильтрации
(окраска гематоксин-эозином, ×20).
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показателей воспаления, таких как лейкоцитоз, СОЭ, и по-
вышен уровень амилаземии.

Из наиболее доступных инструментальных методов ис-
следования в диагностике стеатоза ПЖ чаще всего приме-
няется ультразвуковое исследование (УЗИ) [30], чувстви-
тельность которого варьирует от 37 до 94%, а специфич-
ность – от 48 до 100% [31]. При УЗИ стеатоз ПЖ отобража-
ется в виде неравномерного повышения эхогенности же-
лезы, сочетающегося с некоторой неотчетливостью внут-
ренней структуры органа (уменьшение внутренней зерни-
стости) и смазанностью контуров (рис. 10).

Сочетание УЗИ-признаков НАЖБП и стеатоза ПЖ отме-
чается в 68%, стеатоза ПЖ и нормальной УЗИ-картины
печени в 30% случаев, и лишь в 2% признаки стеатоза пече-
ни не ассоциируются со стеатозом ПЖ [32].

Следует отметить, что интерпретация УЗИ-критериев
стеатоза несет больший элемент субъективизма врача по
сравнению с методикой расчета денситометрических па-
раметров, полученных при проведении компьютерной то-
мографии (КТ).

В связи с этим наряду с УЗИ-методом диагностики стеа-
тоза ПЖ необходимо использовать КТ. Данный метод рас-
сматривается как неинвазивный метод исследования, поз-
воляющий достоверно диагностировать стеатоз ПЖ. Пря-
мыми признаками стеатоза ПЖ при КТ служат снижение
денситометрических показателей (менее 30 единиц Хаус-
мана – ед. Н), дольчатое строение железы с выраженными
жировыми прослойками (рис. 11).

На рис. 11 представлена КТ-картина нескольких после-
довательно выполненных срезов, на основе которых мож-
но четко определить изменения ПЖ во всех ее отделах. 
В то же время плотность нормальной ткани ПЖ суще-
ственно выше и составляет 35–50 ед. Н.

Следует отметить, что чаще встречается распространен-
ный характер стеатоза ПЖ. На сканограммах он выглядит в
виде ослабления сигнала. Реже отмечаются так называе-
мые локальные формы, что требует дифференциальной
диагностики с очаговым поражением ПЖ. Обычно они
встречаются в теле и хвосте ПЖ, реже в области головки.
Трудности в дифференциальной диагностике стеатоза ПЖ
от очаговых поражений ПЖ отмечаются при невыражен-
ном стеатозе. В связи с этим КТ не рассматривается в каче-
стве единственно достоверного метода исследования. 
В таких случаях для уточнения диагноза стеатоза ПЖ ис-
пользуют магнитно-резонансную томографию (МРТ), поз-
воляющую более точно подтвердить предполагаемую па-
тологию. Таким образом, лучевые методы диагностики (КТ,
МРТ) позволяют объективизировать диагностику стеатоза
ПЖ. В настоящее время с диагностической целью исполь-
зуется тонкоигольная пункционная биопсия ПЖ (пред-
ставлена на рис. 12, 13).

Подходы к терапии. Лечение стеатоза ПЖ без клини-
ческих проявлений (отсутствие болевого и диспептиче-
ского синдромов) предусматривает соблюдение общих
рекомендаций для больных с МС: коррекцию массы тела,
сбалансированное питание, лечение, терапию ИР, атеро-
генной дислипидемии, сопутствующих заболеваний били-
арного тракта. При симптомном течении стеатоза ПЖ по-
казаны прежде всего ферментные препараты (ФП) как
средства заместительной терапии купирования болевого и
диспептического синдромов. При выборе ФП следует ру-
ководствоваться степенью секреторной недостаточности
ПЖ и выраженностью БС. При стеатозе ПЖ секреция ли-
пазы страдает раньше, чем амилолитических и протеоли-
тических ферментов [9]. Наиболее обоснованным является
применение ферментных препаратов в микросферах –
Креон или Эрмиталь 25 000 Ед амилазы 3 раза в сутки; при
наличии БС – миотропные спазмолитики, препараты,
улучшающие микроциркуляцию (Дибикор 500 мг/сут 3
раза в течение 4 нед), статины при гиперхолестеринемии

(Крестор 5 мг/сут до нормализации липидного спектра),
препараты фибровой кислоты при гипертриглицериде-
мии (Трайкор 145 мг/сут в течение 4 нед), санация кишеч-
ника рифаксимином 800 мг в сутки в течение 7 дней 
с последующим приемом пробиотиков, сорбенты, ингиби-
торы протонной помпы (Омез 20 мг/сут по требованию),
препараты, уменьшающие ИР (Метформин Лонг от 
1000 мг/сут), коррекция массы тела.

Заключение
Изложенное свидетельствует о сопряженности МС со

стеатозом ПЖ. В связи с этим представляется важным
уточнять особенности состояния ПЖ при МС. Поскольку, с
одной стороны, изменения функций ПЖ имеет значитель-
ный удельный вес в развитии основных составляющих МС,
таких как гиперинсулинемия, ИР, нарушение толерантно-
сти к глюкозе; с другой – гиперинсулинемия, гиперглике-
мия и дислипидемия, а также микроциркуляторные нару-
шения отягощают состояние ПЖ.

Литература/References

1. Губергриц Н.Б., Беляева Н.В. Экзо- и эндокринная функция поджелудочной

железы: один шаг от дуэта до дуэли. Сучасна гастроентерологiя. 2006; 4 (30). /

Gubergrits N.B., Beliaeva N.V. Ekzo- i endokrinnaia funktsiia podzheludochnoi

zhelezy: odin shag ot dueta do dueli. Suchasna gastroenterologiia. 2006; 4 (30). [in

Russian]

2. Коротько Г.Ф. Секреция поджелудочной железы. Краснодар: Изд-во Кубанского

медицинского университета, 2005. / Korot'ko G.F. Sekretsiia podzheludochnoi

zhelezy. Krasnodar: Izd-vo Kubanskogo meditsinskogo universiteta, 2005. [in Russi-

an]

3. Gorelick F, Pandol, SJ, Topazian M. Pancreatic physiology, pathophysiology, acute and

chronic pancreatitis. Gastrointestinal Teaching Project, American Gastroenterologic

Association. 2003.

4. Keller J, Layer P, Johnson CD et al. Acinarislet interactions: Pancreatic exocrine insuf-

ficiency in diabetes mellitus: Pancreatic disease: Basic science and clinical manage-

ment. Eds. C.D.Johnson, C.W.Imrie et al. London, 2004; 21: 267–78.

5. Pandol SJ. The Exocrine Pancreas. University of California. Morgan&Claypool Life

Sciences, 2010.

6. http://www.uptodate.com/contents/insulin-secretion-and-pancreatic-beta-cell-

function?source=search_result&search=insulin+secretion&selectedTitle=2~118

7. Петунина Н.А., Трухина Л.В., Синицына Е.И., Шестакова М.В. Глюкагон и a-клет-

ки – новая терапевтическая мишень в лечении сахарного диабета. Сахарный

диабет. 2013; 3: 35–40. / Petunina N.A., Trukhina L.V., Sinitsyna E.I., Shestakova M.V.

Gliukagon i a-kletki – novaia terapevticheskaia mishen' v lechenii sakharnogo diabe-

ta. Sakharnyi diabet. 2013; 3: 35–40. [in Russian]

8. Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет: диагностика, лечение, профилак-

тика. 2011; с. 42–57. / Dedov I.I., Shestakova M.V. Sakharnyi diabet: diagnostika, lec-

henie, profilaktika. 2011; s. 42–57. [in Russian]

9. Быков В.Л. Частная гистология человека. СПб.: СОТИС, 2007; с. 113–7. / Bykov

V.L. Chastnaia gistologiia cheloveka. SPb.: SOTIS, 2007; s. 113–7. [in Russian]

10. Дедов И.И., Яшков Ю.И., Ершова Е.В. Инкретины и их влияние на течение сахар-

ного диабета 2 типа у пациентов с морбидным ожирением после бариатриче-

ских операций. Ожирение и метаболизм. 2012; 2: 5–7. / Dedov I.I., Iashkov Iu.I.,

Ershova E.V. Inkretiny i ikh vliianie na techenie sakharnogo diabeta 2 tipa u patsien-

tov s morbidnym ozhireniem posle bariatricheskikh operatsii. Ozhirenie i metabo-

lizm. 2012; 2: 5–7. [in Russian]

11. Schaefer JH. The normal weight of the pancreas in the adult human being: A biomet-

ric study. Anat Rec 1926; 32: 119–32.

12. Ogilvie, R.F. A quantitative estimation of the pancreatic islet tissue. Q J Med 1937; 6:

287–300.

13. Olsen TS. Lipomatosis of the pancreas in autopsy material and its relation to age and

overweight. Acta Path Microbiol Scand 1978. Sect. A; 86: 367–73.

14. Mathur A, Marine M, Lu D et al. Nonalcoholic fatty pancreas disease. HPB 2007; 9:

312–8.

15. Gullo L, Salizzoni E, Serra C et al. Can pancreatic steatosis explain the finding of pan-

creatic hyperenzymemia in subjects with dyslipidemia? Pancreas 2006; 33 (4):

351–3.

16. Hsieh PS, Chan JY, Shyu JF et al. Mild portal endotoxinemia induces subacute hepatic

inflammation and pancreatic beta-cell dysfunction in rats. Eur J Clin Invest 2008; 38

(9): 640–8.



58 CONSILIUM MEDICUM 2016 | ТОМ 18 | №8

Метаболический синдром 

17. Van Geenen E-J, Smits MM, Schreuder TC et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease Is

Related to Nonalcoholic Fatty Pancreas Disease. Pancreas 2010; 39 (Issue 8):

1185–90.

18. Лазебник Л.Б., Звенигородская Л.А. Метаболический синдром и органы пищева-

рения. М.: Анахарсис, 2009. / Lazebnik L.B., Zvenigorodskaia L.A. Metabolicheskii

sindrom i organy pishchevareniia. M.: Anakharsis, 2009. [in Russian]

19. Губергриц Н.Б., Казюлин А.Н. Метаболическая панкреатология. Донецк, 2011. /

Gubergrits N.B., Kaziulin A.N. Metabolicheskaia pankreatologiia. Donetsk, 2011. 

[in Russian]

20. Fain JN, Madan AK, Hiler ML et al. Comparison of the release of adipokines by adipo-

se tissue, adipose tissue matrix, and adipocytes from visceral and subcutaneous ab-

dominal adipose tissues of obese humans. Endocrinology 2004; 145: 2273–82.

21. Cai D, Yuan D, Frantz F et al. Local and systemic insulin resistance resulting from he-

patic activation of IKK-beta and NF-kappaB. Nat Med 2005; 11: 183–90.

22. Arkan MC, Hevener AL, Greten FR et al. IKK-beta links inflammation of obesity-rela-

ted insulin resistance. Nat Med 2005; 11: 191–8.

23. Misu H, Ishikura K, Kurita S et al. Inverse Correlation between Serum Levels of Sele-

noprotein P and Adiponectin in Patients with Type 2 Diabetes. PLoS ONE 2012; 7

(4): 349–52.

24. Fantuzzi G, Mazzone T. Adipose tissue and atherosclerosis: Exploring the connection.

Arteriosc Thromb Vasc Biol 2007; 27: 996–1003.

25. Шифрин О.С. Особенности лечебной тактики у больных хроническим пан-

креатитом среднетяжелого течения различной этиологии. Дис. … д-ра мед.

наук. М., 2008. / Shifrin O.S. Osobennosti lechebnoi taktiki u bol'nykh khroniche-

skim pankreatitom srednetiazhelogo techeniia razlichnoi etiologii. Dis. … d-ra med.

nauk. M., 2008. [in Russian]

26. Mathur A, Zyromski NJ, Pitt HA et al. Pancreatic Steatosis Promotes Dissemination

and Lethality of Pancreatic Cancer. J Am Col Surg 2009; 208 (5): 989–94.

27. Ивашкин, В.Т., Шифрин О.С., Соколина И.А. и др. Стеатоз поджелудочной

железы и его клиническое значение. Рос. журн. гастроэнтерологии, гепато-

логии, колопроктологии. 2006; 16 (4): 32–7. / Ivashkin, V.T., Shifrin O.S., Soko-

lina I.A. i dr. Steatoz podzheludochnoi zhelezy i ego klinicheskoe znachenie. Ros.

zhurn. gastroenterologii, gepatologii, koloproktologii. 2006; 16 (4): 32–7. 

[in Russian]

28. Feigelson J, Pecau Y, Poquet M et al. Imaging changes in the pancreas in cystic fibro-

sis: a retrospective evaluation of 55 cases seen over a period of 9 years. J Pediatr Ga-

stroenterol Nutr 2000; 30 (2): 145–51.

29. Kim KH, Kim CD, Ryu HS et al. Endoscopic retrograde pancreatographic findings of

pancreatic lipomatosis. J Korean Med Sci 1999; 14 (5): 578–81.

30. Корочина И.Э. Гастроэнтерологические аспекты метаболического синдрома.

Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2008; 1 (1):

26–37. / Korochina I.E. Gastroenterologicheskie aspekty metabolicheskogo sindro-

ma. Ros. zhurn. gastroenterologii, gepatologii, koloproktologii. 2008; 1 (1): 26–37.

[in Russian]

31. Reuss J, Rettenmaier G. Transabdominal ultrasonography in pancreatic diseases.

Schweiz Med Wochenschr 1993; 29, 123 (21): 1049–58.

32. Opacic M, Rustemovic N, Pulanic R et al. Percutaneous pancreatography under ultra-

sonographic guidance. 1996; 37 (l): 75–8.

33. Фадеенко Г.Д., Просоленко К.А., Дубров К.Ю. Стеатоз поджелудочной железы в

рамках метаболического синдрома: уравнение со многими неизвестными.

Вестн. клуба панкреатологов. 2010; 1: 21–5. / Fadeenko G.D., Prosolenko K.A.,

Dubrov K.Iu. Steatoz podzheludochnoi zhelezy v ramkakh metabolicheskogo sin-

droma: uravnenie so mnogimi neizvestnymi. Vestn. kluba pankreatologov. 2010; 1:

21–5. [in Russian]

34. Вaggio L, Drucker D. Biologyofincretins: GLP-1 and GIP. Gastroenterology 2007; 132:

2131–57.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Звенигородская Лариса Арсентьевна – д-р мед. наук, проф. ГБУЗ МКНЦ
Хачатурян Нане Эдуардовна – врач-эндокринолог ГБУЗ МКНЦ. E-mail: nane18@list.ru



CONSILIUM MEDICUM 2016 | VOL. 18 | NO. 8 59

Metabolic syndrome

С огласно данным Комитета по ожирению Всемирной
организации здравоохранения (ВОЗ), избыточная мас-

са тела и ожирение в настоящее время столь распростране-
ны, что влияют на здоровье населения в большей степени,
чем традиционные проблемы здравоохранения, в частно-
сти сердечно-сосудистые заболевания, голодание и инфек-
ционные заболевания [1]. Более 300 млн человек в мире
страдают ожирением и ассоциированными с ним заболева-
ниями, в частности жировой болезнью печени (ВОЗ) [2, 3].

Жировая болезнь печени – заболевание, при котором
происходит накопление липидов (чаще триглицеридов) в
гепатоцитах. Отличительным критерием, позволяющим
дифференцировать неалкогольную жировую болезнь
печени (НАЖБП) от алкогольной болезни печени (АБП),
является отсутствие гепатотоксичного влияния алкоголя
из расчета на чистый этанол (для мужчин – более 40 г/сут,
для женщин – более 20 г/сут) [4, 5]. Процесс поражения
печени прогрессирует, обусловливая следующие стадии
НАЖБП: стеатоз печени, неалкогольный стеатогепатит
(НАСГ), цирроз печени [6–8].

Средняя распространенность НАЖБП в разных странах
составляет 20–33% взрослого населения. В 2007 г. НАЖБП
была выявлена у 27% населения, тогда как в 2014 г. прирост
составил более 10%, патология выявлена у 37,1% обследо-
ванных. По данным проведенного на территории Россий-
ской Федерации исследования (DIREG_L_01903), в которое
были включены 30 754 человека, обратившихся за амбула-
торно-поликлинической помощью (средний возраст
47,8±16,4 года), распространенность НАЖБП составила
27,0%, из которых в 80,3% случаев выявлен стеатоз, в 16,8% –

стеатогепатит, а пациентов с циррозом было 2,9% [9]. С це-
лью изучения эпидемиологической ситуации, особенно-
стей НАЖБП в 2014 г. в Москве было проведено обследова-
ние в рамках проекта «Проверь свою печень», охватившее 
5 тыс. москвичей в возрасте от 18 до 75 лет. Все участники
были осмотрены врачом, помимо этого проводились ульт-
развуковое исследование органов брюшной полости, лабо-
раторные исследования крови, в том числе и выявление ан-
тител к вирусу гепатита С и поверхностного антигена виру-
са гепатита В, измерение антропометрических данных. По-
мимо этого обследованные заполняли опросники CAGE и
AUDIT, вели дневники пищевого поведения. У 30,6% вошед-
ших в проект жителей было выявлено повышение печеноч-
ных трансаминаз и маркеров холестаза, при этом диффуз-
ные заболевания печени распределились следующим обра-
зом: НАЖБП – 7,4%, алкогольная болезнь печени – 6,9%, ге-
патит С – 6,7%, гепатит В – 1,9%, лекарственные поражения
печени – 0,82%, аутоиммунный гепатит – 0,78%, заболева-
ния холестатического характера – 0,69%, 5,4% составили
другие болезни печени [10, 11].

На сегодняшний день методические подходы по выявле-
нию НАЖБП в полном объеме освещены в рекомендациях
Российской гастроэнтерологической ассоциации и Рос-
сийского общества по изучению печени, а также в совре-
менных публикациях специалистов в этой области [11, 12].
В качестве диагностических мероприятий предложены
следующие шаги:
• объективный осмотр (в том числе пальпация печени);
• лабораторная диагностика с определением активности

следующих биохимических показателей: аланин- и ас-
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Как отечественные, так и зарубежные клинические рекомендации по лечению неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) важное место
уделяют модификации образа жизни пациента, в частности снижению массы тела. Именно коррекция массы тела во многом является базисным
методом терапии НАЖБП, позволяющим затормозить прогрессирование патологического процесса и профилактировать осложнения заболева-
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партатаминотрансфераза, g-глутамилтранспептидаза,
щелочная фосфатаза, а также уровень билирубина, ли-
пидный профиль;

• диагностика инсулинорезистентности.
При обследовании больного в качестве инструменталь-

ных методов были предложены:
• ультразвуковое исследование печени;
• компьютерная и магнитно-резонансная томография;
• эластометрия;
• биопсия печени.

В рамках лечения НАЖБП ключевым пунктом, который
обсуждается как в российских национальных рекоменда-
циях, так и в зарубежных, являются изменение образа
жизни и нормализация массы тела [11, 13]. В российских
рекомендациях подчеркнута необходимость добиваться
плавного снижения массы тела, первоначально – на 10%.
При этом подчеркивается, что быстрое уменьшение мас-
сы тела может привести к прогрессированию стеатогепа-
тита. Исходя из этого, пациентам рекомендуется похуде-
ние не более чем на 0,5–1,0 кг в неделю путем ограниче-
ния употребления высококалорийной пищи с высоким
содержанием фруктозы [11]. По результатам метаанализа
было показано, что уменьшение массы тела у пациентов с
НАЖБП было ассоциировано с регрессом стеатоза и ги-
пертрансаминаземии [14]. Однако практикующие врачи
знают, насколько трудно привести пациентов, страдаю-
щих НАЖБП, к мысли о необходимости изменения пище-
вого рациона, а также стойко сформированных пищевых
привычек. Как правило, пациенты с избыточной массой
тела крайне негативно относятся к самой мысли об отказе
от высококалорийной пищи, расширении физической ак-
тивности. Однако сформировавшиеся в течение многих
лет пищевые привычки во многом имеют адаптивный ха-
рактер. Именно в силу этого пациентам с избыточной
массой тела и ожирением трудно пересмотреть усто-
явшиеся предпочтения в питании.

У пациентов, склонных к избыточной массе тела, как
правило, выявляются те или иные расстройства пищевого
поведения. Во многом это обусловлено тем, что пища яв-
ляется легкодостижимым источником удовольствия. По-
мимо этого, диетологами отмечено, что именно высокока-
лорийная пища приводит к повышению синтеза серото-
нина. Согласно исследованиям, пациенты, склонные к рас-
стройствам пищевого поведения, имеют целый ряд харак-
терологических особенностей: неотреагированность, за-
держанность и интравертированность эмоциональных
проявлений, гипертрофированная обязательность, ответ-
ственность при повышенной ранимости и чувствительно-
сти, приводящие к повышению личностной и реактивной
тревожности [15]. При этом у пациента отмечается невоз-
можность проявить свои эмоции вовне, стремление пода-
вить их, что способствует формированию хронической
эмоциональной напряженности. В то же время гипер-
ответственность пациента приводит к неизбежному повы-
шению стрессогенности в условиях активного информа-
ционного потока, необходимости соответствовать про-
фессиональным и личным требованиям. Это увеличивает
неуверенность в себе, склонность к дистимическому реа-
гированию, интрапуническому стилю поведения в ситуа-
ции фрустрации.

Для этих пациентов характерен феномен послестрессо-
вой беззащитности, который заключается в том, что после
первичной психотравмирующей (психонагрузочной) си-
туации происходит значительное снижение порога реаги-
рования на стресс [16]. Таким образом, эмоционально
значимыми и патогенными становятся внешние раздра-
жители из числа обычных, ранее индифферентных. Этот
процесс приводит к дальнейшему снижению толерантно-
сти как к острым, так и хроническим стрессогенным фак-
торам. Ситуация осложняется снижением способности па-

циентов к вербализации эмоциональных переживаний
(алекситимия) [17]. Таким образом, данному типу пациен-
тов трудно обратиться за медико-психологической помо-
щью, потому что они не могут сформулировать для себя
причину своих переживаний, и наиболее привычным для
них шагом вытеснения «внутреннего беспокойства» яв-
ляется получение удовольствия – поощрение себя с помо-
щью еды. Это и называется гиперфагической реакцией на
стресс. Можно отметить и следующую важную характеро-
логическую особенность: пациенты часто начинают есть,
не испытывая чувство голода, у них также снижено ощуще-
ние пищевого насыщения, т.е. пациенты продолжают есть
вплоть до дискомфорта, вызванного переполнением же-
лудка. Таким образом, сам процесс потребления пищи
приносит пациенту радость, успокоение [16, 17].

Наиболее часто у пациентов с НАЖБП удается выделить
следующие расстройства пищевого поведения [18, 19]:
• Влечение к углеводам.
• Синдром вечерней и ночной еды – обусловлен тем, что

пациент ощущает повышение утренней тревожности
(депрессии), нарастающей к исходу рабочего дня. С це-
лью вознаграждения себя больной настроен на употреб-
ление высококалорийной с повышенным содержанием
углеводов пищи в вечернее, а нередко и в ночное время.
При этом отмечается отсутствие аппетита по утрам, ко-
торое приобретает впоследствии постоянный характер.
Этот тип поведения хорошо охарактеризован следую-
щим замечанием: «На завтрак кофе, на обед работа, на
ужин – все удовольствия за прожитый день». Помимо
НАЖБП данный тип питания способствует достаточно
быстрому формированию гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни.

• Синдром постоянной еды. Для достижения психоэмо-
ционального комфорта пациенту важно часто перекусы-
вать. Дополнительные приемы пищи составляют более
25% суточного потребления калорий – при этом количе-
ство приемов пищи может превышать 5–6 раз в сутки.
В дальнейшем теряется связь перекусов с «особенным»
настроением и пациент привыкает есть при работе за
компьютером, при чтении и т.д.

• Пищевой гедонизм заключается в приеме большого ко-
личества пищи в ответ на стрессогенные факторы с це-
лью уменьшения психологического напряжения. Приме-
ром могут служить обильные застолья после подписания
контрактов в результате проведения длительных перего-
воров. Это расстройство встречается чаще у мужчин и
рассматривается как приспособительная реакция в
стрессовых ситуациях.

• Синдром пищевых эксцессов заключается в повторяю-
щихся кратковременных (не более 2 ч) эпизодах некон-
тролируемого пациентом переедания, возникающих не
менее 2 раз в неделю на протяжении полугода. Важно от-
метить, что данные эпизоды начинаются без предше-
ствующего чувства голода, длятся до ощущения перепол-
нения желудка. После пищевого эксцесса пациент испы-
тывает чувство вины, неприятия себя, что приводит к
резкому снижению фона настроения. В этих условиях за-
крепляется интрапуническое поведение (самообвине-
ние), а значит, неизбежное нарастание уровня тревожно-
сти приводит к необходимости «компенсации» – новому
пищевому эксцессу. Формирование патологического
круга «переедание – наказание себя» часто приводит к
развитию маскированной либо манифестной депрессии.
Так как пациенты не склонны обращаться за психологи-
ческой помощью, то диагностика подобного поведения
является прерогативой гастроэнтеролога или практи-
кующего врача-интерниста.
Трудность коррекции расстройств пищевого поведе-

ния заключается в том, что необходимо изменение пище-
вых привычек – определенных стереотипов, уже вырабо-
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танных и закрепленных программ
употребления пищи, которые «сраба-
тывают» в стрессогенных условиях.
Помимо этого, гиперфагическая ре-
акция является подчас единственным
источником удовольствия для челове-
ка, от которого он не готов отказаться
[16, 20].

В силу сказанного существенную
роль в попытках нормализации массы
тела играет формирование мотивации
пациента к похудению, которое зани-
мает подчас от нескольких месяцев до
нескольких лет. Выделяют следующие
этапы формирования мотивации у па-
циента [20, 21]:
• предварительный этап;
• этап обдумывания;
• этап планирования и действия.

Предварительный этап может быть
наиболее длительным, так как паци-
ент, как правило, не видит необходи-
мости перемен в своей жизни и всяче-
ски избегает их.

Так как НАЖБП, даже на стадии НАСГ
с начальной трансформацией в цир-
роз печени, может протекать бессимп-
томно, то пациент не мотивирован об-
ращаться к врачу. Он прибегает к ме-
дицинской помощи только под давле-
нием окружающих, озабоченных со-
стоянием его здоровья. Пациент часто
занимает позицию отрицания, вы-
страивая в своем сознании следующую
цепочку: «Нет консультации врача –
нет неприятных новостей – нет про-
блемы». Именно отсутствие осознания
проблемы представляется наиболее
опасным, так как пациент на длитель-
ное время выпадает из-под медицин-
ского контроля и обращается к врачу
лишь в стадии декомпенсации цирро-
за печени [21].

Даже неопытный врач четко диаг-
ностирует отсутствие мотивации в
беседе с пациентом. Дополнительным
критерием этой стадии является то,
что пациенту трудно оценить харак-
тер питания: он не задумывается о со-
отношении белков, жиров и углево-
дов в своем рационе, об объеме
съеденной пищи, о фактах перееда-
ния (т.е. продолжает есть после насы-
щения и останавливается в еде только
при выраженном чувстве переполне-
ния, тяжести в животе). Таким паци-
ентам трудно вспомнить, что они ели
на протяжении последних 1–2 дней.
Их бессмысленно направлять на кон-
сультации диетолога, психотерапевта,
поэтому работа с пациентом на пред-
варительном этапе ложится на плечи
интерниста и/или гастроэнтеролога.
Задача врача состоит в том, чтобы в
доброжелательной форме (не пугая
пациента) выстроить связь между ха-
рактером его питания и состоянием
здоровья. Чаще всего в силу бессимп-
томности течения НАЖБП выявляется
при обследовании по поводу сопут-

ствующей патологии, которая может
вызывать обеспокоенность пациента,
например, когда у больного с НАЖБП
сопутствующая гипертоническая бо-
лезнь требует усиления гипотензив-
ной терапии. Задача интерниста –
перевести пациента к следующему
этапу [20].

Этап обдумывания. Большим ус-
пехом интерниста является то, что па-
циент начинает задумываться о путях
преодоления существующей пробле-
мы. Однако работа по формированию
мотивации к снижению массы тела
требует чрезвычайного терпения и де-
ликатности, так как на этом этапе па-
циент не предпринимает никаких дей-
ствий по нормализации массы тела.
Пациент признает, что характер пита-
ния отрицательно сказывается на со-
стоянии его здоровья, но находит мно-
го препятствий на пути к изменению
образа жизни и характера питания, как
правило, ссылаясь на интенсивную ра-
боту, режим труда с поздним возвра-
щением домой, на сформировавшиеся
пищевые пристрастия (то, что он лю-
бит и не любит есть). Для этого этапа
характерно, что пациент начинает ис-
пытывать тревогу по поводу своего со-
стояния, но отвечает привычной для
него гиперфагической реакцией (чем
больше думает о своем состоянии, тем
больше беспокоится, тем больше ест)
[20, 22].

Гиперфагическая реакция на стресс
является вполне закономерной для че-
ловека. Она сформировалась и закре-
пилась на протяжении тысячелетий.
Отсутствие пищи, длительные неуро-
жаи приводили к неизбежной гибели
многих людей, в то время как наличие
пищи и ее доступность спасали жизнь
человека. Особенностью гиперфаги-
ческой реакции на стресс является на-
чало приема пищи без предшествую-
щего чувства голода, с неосознанной
целью возвратить психоэмоциональ-
ное равновесие. Задача интерниста на
этапе обдумывания – помочь пациен-
ту в устранении препятствий к измене-
нию образа жизни. Рекомендуется ве-
дение пищевого дневника: выяснение,
в какие часы пациент питается, где, ка-
кую пищу принимает на протяжении
дня. Большое внимание уделяется кор-
рекции представлений пациента о
сбалансированной диете [21, 22]. На-
ряду с этим обсуждается расширение
уровня его физической активности.
Согласно рекомендациям Российской
гастроэнтерологической ассоциации
и Российского общества по изучению
печени пациентам с НАЖБП показаны
умеренные аэробные нагрузки: ходьба
в среднем темпе не менее 20 мин не
реже 5 раз в неделю, плавание, езда на
велосипеде [11]. Необходимо старать-
ся пошагово увеличивать физическую
активность, снижать калорийность
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пищи, а также переносить по времени прием калорийной
пищи на более ранние часы.

Этап обдумывания может быть также крайне длитель-
ным, и для пациента чрезвычайно необходимы помощь
близких, а также изменение пищевых привычек внутри его
семьи.

Этап планирования и действия характеризуется тем, что
пациент планирует определенные шаги для решения
своей проблемы и начинает действовать. На этом этапе
врачу важно поддерживать пациента, так как если в про-
шлом отмечались безуспешные попытки похудения, то
они закрепляются негативным опытом [20, 21]. Задача вра-
ча – помочь пациенту разработать конкретные последова-
тельные шаги по изменению пищевого поведения: отказ от
вечерней и ночной еды, постепенный отказ от «вредных»
продуктов, распределение калорийности пищи на протя-
жении дня, постепенное увеличение физической активно-
сти (например, подниматься на нужный этаж не на лифте,
а пешком).

Задача врача заключается в том, чтобы постепенно уве-
сти пациента от состояния борьбы с самим собой, в кото-
рое его вводят строгие рестриктивные указания, так как
увеличение тревожности неизбежно приводит к реализа-
ции гиперфагической реакции на стресс. Сказанное мож-
но проиллюстрировать часто встречающимся феноменом:
пациент садится на жесткую диету, а затем либо ждет ее
окончания, либо прерывает ее и незаметно для себя воз-
вращается или даже превышает исходную массу тела
[19–21]. Таким образом, важная задача этапа планирования
и действия – сделать бессознательные пищевые привычки
осознанными.

Ранее бессознательные привычки – гиперфагическая
реакция – заменяются на осознание пациентом легкого
чувства голода как побуждающего мотива к приему пищи.
Пациент учится осознавать, испытывает ли он чувство го-
лода, прекращать прием пищи, достигая насыщения. Также
врачу необходимо помочь пациенту найти альтернатив-
ные осознанные источники удовольствия помимо еды.

Учитывая влияние психоэмоциональных нагрузок на
формирование расстройств пищевого поведения, на этапе
действия пациент учится адаптивным стратегиям совлада-
ния для восстановления нормального пищевого стереоти-
па. Это заключается в поиске альтернативных способов со-
владания со стрессами и негативными эмоциями: обуче-
ние пациента техникам релаксации и стресс-менеджмент.
Только на этом этапе пациент признает наличие психосо-
матических корней своей проблемы и готов для работы с
психотерапевтом.

Таким образом, рекомендации по модификации образа
жизни представляют достаточно сложную и многогран-
ную работу интерниста [23].

Медикаментозная терапия ожирения является лишь до-
полнительным компонентом к соблюдению здорового об-
раза жизни. Цели медикаментозной терапии НАЖБП – по-
вышение чувствительности тканей к инсулину и уменьше-
ние степени повреждения печени. Применяются следую-
щие лекарственные средства [6, 8, 11, 13, 24]:
• Омега-3, -6, -9-полиненасыщенные жирные кислоты –

используются для лечения гипертриглицеридемии при
НАСГ.

• Статины – коррекция дислипидемии при НАЖБП/НАСГ.
Наиболее широко изучены эффективность и безопас-
ность аторвастатина, симвастатина, розувастатина, а так-
же правастатина. По последним данным, статины редко
оказывают гепатотоксичное действие, поэтому контроль
трансаминаз при применении статинов не показан.

• Фибраты – снижение уровня триглицеридов и повыше-
ние уровня липопротеинов высокой плотности.

• Витамин Е улучшает морфологическую картину печени в
дозе 800 мг/сут у пациентов с НАСГ. Ввиду отсутствия ис-

следований по применению витамина Е у пациентов с
циррозом печени и сахарным диабетом лечение данной
группой препаратов не рекомендуется.

• Инсулиносенситайзеры метформин и тиазолидиндио-
ны – способствуют повышению чувствительности тка-
ней к инсулину, уменьшению количества жира в печени.
Метформин способствует снижению массы тела, стиму-
лирует окисление свободных жирных кислот, снижает
концентрацию триглицеридов, холестерина в сыворот-
ке крови.
В клинических рекомендациях обращают внимание на

прием препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК)
для лечения пациентов с НАЖБП. УДХК обладает цитопро-
тективным, антифибротическим и антиоксидантным дей-
ствием, также способствует уменьшению токсичного влия-
ния желчных кислот на гепатоциты и клетки органов же-
лудочно-кишечного тракта, реализуя антиканцерогенное
действие [11]. По данным некоторых исследований, УДХК
способствует уменьшению инсулинорезистентности
(р<0,001), а также нормализует липидный спектр, приводя
к повышению уровня липопротеинов высокой плотности
(р=0,037), достоверно снижая уровень аланин- и аспарта-
таминотрансферазы (р<0,001) на фоне терапии УДХК.
Следовательно, применение препаратов УДХК потенциру-
ет уменьшение выраженности стеатоза печени, оказывает
положительный метаболический эффект, нормализуя ли-
пидный профиль и уменьшая проявления инсулинорези-
стентности.

В 2013 г. было проведено исследование РАКУРС «Изуче-
ние влияния УДХК на эффективность и безопасность тера-
пии статинами у больных с заболеванием печени, желчно-
го пузыря и/или желчевыводящих путей с использованием
препарата Урсосан». Целью данного проекта стала оценка
возможности УДХК предупреждать нарушения функции
печени у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями
и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений,
имеющих показания для назначения статинов. В данной
работе было показано, что гиполипидемическая терапия
статинами в комбинации с УДХК (Урсосаном) у пациентов
с заболеваниями печени и желчевыводящих путей эффек-
тивна и безопасна и приводит к большему снижению об-
щего холестерина и холестерина липопротеинов низкой
плотности [25]. Приведенные литературные данные согла-
суются и с нашим собственным клиническим опытом ис-
пользования препарата УДХК Урсосан, зарекомендовавше-
го себя как надежное средство, приводящее к снижению
трансаминаз и нормализации липидного профиля у паци-
ентов, страдающих НАЖБП. Важной чертой Урсосана яв-
ляется безопасность препарата при длительном приеме,
который часто требуется у рассматриваемой группы паци-
ентов.
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Метаболический синдром 

Р аспространенность ожирения в 2014 г., согласно дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),

составляет более 13% взрослого населения [1].
Известно, что пациенты с ожирением имеют различные

метаболические проявления. Ожирение признано основ-
ным звеном в формировании опасного комплекса патоло-
гических состояний, который обозначается клиническим
термином «метаболический синдром» (МС). Существует
взаимосвязь между индексом массы тела (ИМТ) и ростом
осложнений ожирения, которые приводят к росту заболе-
ваемости и смертности [2]. Основную роль в развитии
осложнений у пациентов, страдающих ожирением, иг-
рают топографическое распределение жировой ткани и
степень выраженности избытка массы тела. Однако жиро-
вая ткань потенциально может играть защитную роль. Та-
кой клинический фенотип обозначают как метаболически
здоровое (инсулиночувствительное) ожирение – МЗО,
распространенность которого, по разным данным, состав-
ляет от 10 до 50%.

В настоящее время наиболее актуальными определениями
МС являются критерии IDF (International Diabetes Federation –
Международная федерация диабета), 2005 г. [3], и JIS (Joint In-
terim Societies, Совместный промежуточный отчет), 2009 г. [4]
(табл. 1). Преимуществами критериев IDF 2005 г. является от-

ражение окружности талии (ОТ) как суррогатного маркера
висцерального ожирения, что важно для пациентов с ожире-
нием, а классификация JIS 2009 г. является полезным инстру-
ментом для группы пациентов с нормальной массой тела.

В то же время существует множество попыток дать опре-
деление МЗО, но четких критериев данного состояния до
настоящего времени нет. Существует более 40 определе-
ний МЗО, в связи с чем не до конца изучена частота встре-
чаемости данного «клинического фенотипа» [5].

Целью нашего исследования стало изучение частоты раз-
вития МС и МЗО у молодых мужчин с дебютом ожирения с
подросткового периода, а также прогностической значимо-
сти факторов риска кардиоваскулярных заболеваний в дан-
ной группе пациентов.

Материалы и методы
Принимая во внимание гендерные различия риска раз-

вития и манифестации кардиоваскулярных заболеваний,
лабораторных и инструментальных показателей, в каче-
стве объекта исследования была выбрана группа молодых
мужчин в возрасте 22–35 лет (с ИМТ≥25 кг/м2 на визите
включения в исследование и ИМТ≥30 кг/м2 при ретроспек-
тивном анализе в возрасте 16–18 лет при обследовании по
поводу экзогенно-конституционального ожирения).

Метаболический синдром и метаболически
здоровое ожирение у молодых мужчин
Е.В.Гончарова1, Н.А.Петунина1, О.Л.Бокерия2, А.А.Архипкин3

1ГБОУ ВПО Первый Московский государственный университет им. И.М.Сеченова Минздрава России. 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 
д. 8, стр. 2;
2ФГБНУ Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева. 119049, Россия, Москва, Ленинский пр-т, 8;
3ООО «Научный центр ЭФиС». 105062, Россия, Москва, ул. Садовая-Черногрязская, д. 16–18.

В ходе ретроспективного и поперечного исследования оценена распространенность метаболического синдрома и метаболически здорового
ожирения у молодых мужчин с дебютом ожирения с подросткового периода. Наблюдалось значительное сокращение фенотипа метаболически
здорового ожирения при сравнении с подростковым периодом, а также с учетом дополнительных субклинических факторов риска: индекса
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A retrospective and cross-sectional study evaluated the prevalence of metabolic syndrome and metabolically healthy obesity in young men with obesity de-
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Таблица 1. Сравнение критериев МС IDF 2005 г. и JIS 2009 г.

Критерии IDF, 2005 JIS, 2009

ОТ>94 см (муж), >80 см (жен) Основной

Любые 3 из перечисленных

Артериальное давление >130 мм рт. ст. и >85 мм рт. ст.*

Любые 2 из перечисленных 
дополнительных

ТГ>1,7 ммоль/л**

ЛПВП<1,03 ммоль/л**

Глюкоза натощак >5,6 ммоль/л***

Здесь и далее в табл. 2: *или лечение ранее диагностированной гипертонии; **или специфическое лечение этой липидной аномалии; ***или
ранее диагностированный сахарный диабет типа 2 (если выше 5,6 ммоль/л или 100 мг/дл, оральный глюкозотолерантный тест строго реко-
мендуется).
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Ретроспективная группа составила 250 человек. Из них
основную группу наблюдения составили 70 пациентов, ко-
торые были дообследованы в соответствии с планом ис-
следования и были проанализированы по следующим
признакам:

1. ИМТ и степень ожирения по ВОЗ с дополнительным
анализом лиц с ИМТ≥35 кг/м2 (с тяжелым и морбидным
ожирением) [6].

2. Наличие критериев МС согласно критериям IDF (2005 г.)
и JIS (2009 г.). В связи с одинаковой частотой МС по крите-
риям IDF и JIS дальнейший анализ проводился исходя из
критериев IDF.

Биохимические исследования крови выполнялись на за-
крытом автоматическом биохимическом анализаторе
Cobas Integra 400 Plus, Roche, Hitachi, Япония.

Для определения концентрации высокочувствительного
С-реактивного белка (вчСРБ) в сыворотке крови использо-
вался набор реагентов Cardiac C-Reactive Protein (Latex) High
Sensitive, Roche Diagnostics GmbH, исследование проводи-
лось иммунотурбидиметрическим методом с латексным
усилением. Уровень вчСРБ<1 мг/л указывает на низкий риск
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 1–3 мг/л – сред-
ний риск ССЗ и более 3 мг/л – высокий риск ССЗ [7].

Для определения концентрации триглицеридов (ТГ) в
сыворотке крови использовались набор реагентов Triglyc-
erides, Roche Diagnostics GmbH, энзиматический колори-
метрический метод.

Для определения концентрации липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) в сыворотке крови использовались
набор реагентов HDL-Cholesterol plus 3rd generation, Roche
Diagnostics GmbH, гомогенный энзиматический колори-
метрический метод.

Для определения концентрации глюкозы в сыворотке
крови использовались набор реагентов Glucose HK, Roche
Diagnostics GmbH, ферментный метод.

Определение уровня иммунореактивного инсулина
(ИРИ) в сыворотке крови выполнялось на закрытом авто-
матическом иммунохимическом анализаторе Beckman
Coulter, Inc. UniCell DxI 800 (США) с использованием набо-
ра реагентов Access Ultrasensitive Insulin, Beckman Coulter,
Inc., методом хемилюминесцентного иммунного анализа.
Референсные значения показателя: 1,9–23 мкЕд/мл.

Индекс инсулинорезистентности рассчитывался с уче-
том концентрации ИРИ и глюкозы плазмы натощак с по-
мощью наиболее распространенных в клинической прак-
тике непрямых методов – модели оценки гомеостаза
HOMA-IR (по Matthews) и индексу CARO:

HOMA-IR = глюкоза плазмы натощак ×ИРИ базальный /
22,5, где за норму принят показатель менее 2,77.

CARO = глюкоза плазмы натощак / ИРИ базальный, 
за норму принят показатель более 0,3.

Индекс LAP (lipid accumulation product – результат ак-
кумуляции липидов) был предложен H.Kahn в 2005 г. и рас-
считывался на основании 2 переменных – ОТ и уровня ТГ,
измеренного натощак:

LAP (для мужчин) = [ОТ (см) - 65] × ТГ (ммоль/л).
Значения, рассчитанные H.Kahn в популяции мужчин в

возрасте 18–24 лет, составили 15,5 (9,2; 27,6) см×ммоль/л,
в возрасте 25–49 лет – 35,5 (20,1; 63,2) см×ммоль/л [8].

Критерии МС и МЗО, используемые в нашем исследова-
нии, представлены в табл. 2.

Результаты и обсуждение
В ходе ретроспективного анализа при обработке 250

карт пациентов, имеющих ожирение 1–3-й степени в под-
ростковом периоде в возрасте 16–18 лет, в 58% случаев от-
мечено ожирение 1-й степени; 37,6% – ожирение 2-й сте-
пени; 4% – ожирение 3-й степени по ВОЗ.

МС по критериям IDF ретроспективно был диагностиро-
ван в 28%, а МЗО – в 72% случаев (рис. 1).

При телефонном контакте на момент исследования
нормальную массу тела имели 0,8% пациентов, избыточ-
ную массу тела по классификации ВОЗ – 18,4%, ожирение
1-й степени – 36,4%, 2-й – 20,8%, 3-й – 23,6%.

Таким образом, выяснилось, что за прошедший период
27% снизили массу тела, в том числе 18% – до избыточной
массы тела и 0,8% – до нормальной массы тела, 41% сохра-
нили массу и 32% опрошенных увеличили степень ожире-
ния.

В ходе поперечного анализа в соответствии с получен-
ными значениями ИМТ пациенты имели: избыточную мас-
су тела по классификации ВОЗ (ИМТ 25–29,9 кг/м2, n=9,
12,9%), ожирение 1-й степени (ИМТ 30–34,9 кг/м2, n=22,
31,4%), ожирение 2-й степени (ИМТ 35–39,9 кг/м2, n=15,
21,4%), ожирение 3-й степени (ИМТ≥40 кг/м2, n=24, 34,3%).
Кроме того, был проведен дополнительный анализ лиц с
ИМТ≥35 кг/м2 c последующим разделением на 2 группы: 
1-я группа (n=31, 44,3%), где ИМТ составил 25–34,9 кг/м2; 
2-я группа (n=39, 55,7%) с ИМТ≥35 кг/м2.

Дополнительно проводился сравнительный анализ в
группах пациентов в зависимости от отсутствия/наличия

Metabolic syndrome

Рис. 1. Частота МС и МЗО среди пациентов в подростковом
периоде (n=250).

Таблица 2. Критерии МС и МЗО

Критерии МС по IDF, 2005 г. Критерии МЗО №1
Критерии МЗО №2 с дополнительным
анализом субклинических факторов
риска: HOMA-IR и вчСРБ

ОТ>94 см Обязательный Обязательный

Артериальное давление >130 мм рт. ст. и >85 мм рт. ст.*

МЗО исключается при наличии 
2 и более дополнительных критериев

МЗО исключается при наличии 
2 и более дополнительных критериев

ТГ>1,7 ммоль/л**

ЛПВП<1,03 ммоль/л**

Глюкоза натощак >5,6 ммоль/л***

вчСРБ>3 мг/л

HOMA-IR>2,77

72%

28%
n=250

МС

МЗО
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МС по критериям IDF: «МС 0» (нет МС, n=22) и «МС» (3–5
критериев МС, n=48).

При анализе распространенности МС среди групп паци-
ентов с различным ИМТ было выявлено, что в группе паци-
ентов с ИМТ≥40 кг/м2 (n=22) МС наблюдался в 91,7% случа-
ев (наличие 3–5 критериев МС) и не наблюдался лишь у 2
из 24 обследованных.

В группе пациентов с ИМТ 25–29,9 кг/м2 (избыточная
масса тела по ВОЗ) число пациентов без МС составило
88,9%, не было ни одного наблюдения с 4 или 5 критерия-
ми МС. Все это позволяет говорить о большей распростра-
ненности МС среди пациентов с морбидным ожирением
(р=0,002). В табл. 3 можно также проследить тенденцию к
снижению числа наблюдений пациентов без МС при воз-
растании ИМТ.

При попарном сравнении частот наличия МС при разной
степени ожирения были выявлены достоверные различия
между группами с избыточной массой тела и ожирением 2-й
степени (p=0,003) и группами с ожирением 1 и 3-й степени
(p=0,025), т.е. имеется тенденция к повышению частоты
развития МС в указанных группах.

Распространенность каждого из отдельных компонен-
тов МС в группах с ИМТ 25–34,9 кг/м2 и с ИМТ≥35 кг/м2 так
же достоверно возрастала (р=0,000, р=0,000, р=0,005,
р=0,000 и р=0,000 соответственно); рис. 2.

Нами также был проведен анализ распространенности
МЗО в группе поперечного анализа (n=70) по критериям,
представленным в табл. 2. По первым критериям распро-
страненность МЗО среди всей группы обследованных со-
ставила 31%, а при учете субклинических факторов риска
(вчСРБ>3 мг/л и индекса инсулинорезистентности
HOMA>2,77) сокращалась до 1,5% и была отмечена только
при ИМТ<29,9 кг/м2 (рис. 3).

Распространенность МЗО по указанным критериям в
группах с разным ИМТ показана в табл. 4.

В связи с тем что ИМТ не является оптимальным марке-
ром для оценки риска связанных с ожирением заболева-
ний, на основании исследования NHANES III, опубликован-

ного H.Kahn в 2005 г., был предложен альтернативный ин-
декс LAP. Значения LAP для мужчин более резко возрастали
в возрасте до 50 лет. Выше этого возраста половые разли-
чия ослабевали. При сравнении LAP с ИМТ в отношении
сердечно-сосудистых факторов риска переменная LAP бы-
ла последовательно более неблагоприятной (р<0,01), чем
ИМТ, для 9 из 11 переменных сердечно-сосудистого риска
(общий холестерин – ОХС, липопротеиды низкой плотно-

Метаболический синдром  

Рис. 2. Распространенность компонентов МС: а – в группе с ИМТ 25–34,9 кг/м2; б – в группе с ИМТ≥35 кг/м2.

Таблица 3. Частота встречаемости МС среди лиц с разной степенью ожирения.

ИМТ, кг/м2 Всего

ИМТ 25–29,9 ИМТ 30–34,9 ИМТ 35–39,9 ИМТ≥40

Группы МС

МС 0
абс. 8 8 4 2 22

% 88,9 36,4 26,7 8,3 31,4

3 критерия МС
абс. 1 8 3 9 21

% 11,1 36,4 20,0 37,5 30,0

4 критерия МС
абс. 0 6 4 8 18

% 0 27,3 26,7 33,3 25,7

5 критериев МС
абс. 0 0 4 5 9

% 0 0 26,7 20,8 12,9

Всего
абс. 9 22 15 24 70

% 100 100 100 100 100

Таблица 4. Распространенность МЗО среди групп пациентов 
с разной степенью избытка массы тела (%).

Группы по ИМТ (ВОЗ)
По критериям

МЗО №1
По критериям

МЗО №2

Избыточная масса тела 88,9 44,4

Ожирение 1 36,4 0

Ожирение 2 26,7 0

Ожирение 3 8,3 0

Таблица 5. Ассоциации c индексом LAP

Параметр, коррелирующий с LAP р
Коэффициент 
корреляции, r

Масса тела <0,001 0,472

ИМТ <0,001 0,409

ИА <0,001 0,366

ЛПВП <0,001 -0,334

Мочевая кислота <0,001 0,314

Клиренс креатинина <0,001 0,314

Инсулин <0,001 0,300

HOMA <0,001 0,309

CARO 0,001 -0,272

АЛТ 0,005 0,231

ОХС 0,026 0,185

ЧСС 0,040 0,169

%
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
ОТ ТГ ЛПВП АД Глюкоза ОТ ТГ ЛПВП АД Глюкоза

58,0%

а б %
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

100,0%

43,0%

64,0%
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сти, холестерин ЛПВП – ХС ЛПВП, ОХС/ХС ЛПВП, аполи-
попротеин – АпоВ, АпоВ/АпоА1, липопротеиды низкой
плотности/АпоВ, мочевая кислота, частота сердечных со-
кращений – ЧСС), но не для систолического и диастоличе-
ского артериального давления (р>0,2).

В нашем исследовании индекс LAP был ассоциирован с
изменениями в ряде лабораторных и инструментальных
показателей (табл. 5).

Как видно из табл. 5, в нашем исследовании индекс LAP
коррелировал с показателями метаболического риска, та-
кими как масса тела, ИМТ, индекс атерогенности (ИА), 
ХС ЛПВП, ОХС, мочевая кислота, инсулин, индексы инсу-
линорезистентности HOMA-IR и CARO. Полученные дан-
ные в целом согласуются с данными H.Kahn и в нашей ра-
боте дополнены ассоциацией индекса LAP с такими пока-
зателями риска, как уровень ИА, аланинаминотрансфераза
(АЛТ), инсулин, индексы HOMA-IR и CARO, клиренс креа-
тинина (по формуле Кокрофта–Голта).

Нами была показана возможность использования индек-
са LAP для упрощенного скрининга МС у молодых мужчин
с дебютом ожирения с подросткового периода. При этом
пороговое значение индекса LAP, указывающее на повы-
шенный риск МС среди обследованных пациентов, соста-
вило 69,6 см×ммоль/л (площадь под кривой – AUC 0,91;
чувствительность метода 90,9%, специфичность 81,2%);
рис. 4.

Выводы
1. В обследованной группе пациентов (250 человек) рет-

роспективно частота МС составила 28,4%, МЗО – 71,6%. На
момент обследования в группе пациентов (70 человек) ча-
стота МС возросла до 69%, а в 31% было выявлено МЗО.

2. При учете повышения провоспалительного маркера
вчСРБ>3 мг/л и индекса инсулинорезистентности
HOMA>2,77 отмечалось сокращение распространенности
клинического фенотипа МЗО с 31 до 1,5% и сохранялось
только при ИМТ<29,9 кг/м2.

3. С целью упрощенного скрининга МС у молодых муж-
чин с ожирением можно использовать индекс LAP с отрез-
ной точкой 69,6 см×ммоль/л (площадь под кривой – AUC
0,91; чувствительность метода 90,9%, специфичность
81,2%), который был ассоциирован с массой тела (р=0,000,
r=0,472), ИМТ (p=0,000, r=0,409), ЧСС (p=0,040, r=0,169),

значениями ИА (p=0,000, r=0,366), ОХС (p=0,026, r=0,185),
мочевой кислоты (p=0,000, r=0,314), клиренса креатинина
(p=0,000, r=0,314), АЛТ (p=0,005, r=0,231), инсулина
(p=0,000, r=0,300), индексов HOMA-IR (p=0,000, r=0,309) и
CARO (p=0,001, r=-0,272), ЛПВП (p=0,000, r=-0,334).
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Рис. 3. Частота фенотипа МЗО среди групп пациентов 
с разной степенью избытка массы тела.

Рис. 4. Характеристическая кривая (ROC-кривая) уровня 
индекса LAP по развитию МС.
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Последние десятилетия ознаменовались выраженным
ростом распространенности заболеваний, ассоции-

рованных с изменением характера питания и образа жиз-
ни населения.

На официальном сайте Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) отмечено, что в 2014 г. в мире имеют из-
быточную массу тела более 1,9 млрд взрослых, а более 
600 млн страдают ожирением [1]. В системном метаанали-
зе (1769 отчетов, опросов, исследований) распространен-
ности избыточной массы тела и ожирения за период
1980–2013 гг. наглядно показано увеличение в мире доли
взрослых и детей с индексом массы тела (ИМТ)≥25 кг/м2. 
В медицинской литературе в последнее десятилетие стал
использоваться термин «globesity», подчеркивающий гло-
бальность и значимость данного явления. К настоящему
времени свыше 1/3 взрослых в мире имеют избыточную
массу тела – 36,9% мужчин и 38% женщин, а каждый деся-
тый в мире страдает ожирением (ИМТ≥30 кг/ м2) [2]. 

В Российской Федерации распространенность избыточ-
ной массы тела составляет 59,2%, а непосредственно ожи-
рения – 24,1%, в США – 67,4 и 33,3%, Великобритании –
63,6 и 25,8% соответственно [2]. 

Параллельно с увеличением числа лиц с избыточной
массы тела и ожирением наблюдается существенный рост
сахарного диабета (СД), сердечно-сосудистой патологии, а
среди заболеваний органов пищеварения – неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) и гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Так, по данным ВОЗ,
избыточная масса тела и ожирение предопределяют раз-
витие до 44% всех случаев СД типа 2 (СД 2), до 23% случаев
ишемической болезни сердца [1]. В европейских странах,
по данным Европейской ассоциации по изучению ожире-
ния (European Association for the Study of Obesity), след-
ствием ожирения среди взрослого населения является 80%
случаев СД 2, 35% – ишемической болезни сердца и 55% –
артериальной гипертензии (АГ) [3]. 

Ожирение является чрезвычайно дорогостоящей про-
блемой здравоохранения и с точки зрения экономики, и с
точки зрения индивидуального и общественного здоровья,
долголетия и психологического благополучия [1, 4, 5]. 

На сегодняшний день ожирение не считается только
эстетической проблемой, вызванной перееданием и отсут-
ствием самоконтроля. ВОЗ, национальные и международ-
ные медицинские и научные общества в настоящее время
рассматривают ожирение как хроническое прогресси-
рующее заболевание, обусловленное избыточным накоп-
лением жировой ткани в результате многочисленных эко-
логических и генетических факторов – adiposity-based
chronic disease [6]. Например, в соответствии с определени-
ем Американского сообщества по хирургии метаболии и
ожирения (American Society for Metabolic and Bariatric Sur-
gery) ожирение – хроническое, рецидивирующее, много-
факторное нейроповеденческое заболевание, при кото-
ром увеличение жира в организме способствует дисфунк-
ции жировой ткани и ее биомеханическому воздействию
на окружающие ткани с развитием метаболических и пси-
хосоциальных последствий для здоровья [7].

По характеру распределения жира выделяют 2 основных
типа ожирения – абдоминальное и глютеофеморальное.
При абдоминальном типе основная масса жира располо-
жена в брюшной полости, на передней брюшной стенке,
туловище, шее и лице (андроидный, или мужской, тип
ожирения). При глютеофеморальном типе отмечается
преимущественное отложение жира на бедрах и ягодицах
(гиноидный, или женский, тип ожирения). При смешан-
ном типе отмечается равномерное распределение жиро-
вых отложений во всем организме человека.

В 1950 г. ожирение было включено ВОЗ в Международ-
ную классификацию болезней, а в качестве основного
критерия диагностики стал рассматриваться ИМТ. В на-
стоящее время количественная оценка ожирения на осно-
ве ИМТ по-прежнему широко используется (табл. 1).

Метаболический синдром  
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Вместе с тем, в ряде проспективных исследований по
оценке влияния избыточного ИМТ и ожирения на показа-
тели смертности получены неоднозначные результаты, в
частности свидетельствующие о лучшей выживаемости
пациентов с избыточным ИМТ и небольшим ожирением
по сравнению с нормальным и сниженным ИМТ. Поэтому
в настоящее время активно обсуждается вопрос поиска до-
полнительных критериев оценки имеющегося у пациента
ожирения. Так, в рекомендациях ААСЕ/АСЕ, 2014 (American
Association of Clinical Endocrinologists/American College of
Endocrinology) [8] предлагается оценивать значение ожи-
рения на основе наличия или отсутствия связанных с ним
состояний, заболеваний или осложнений (табл. 2).

К ассоциированным с ожирением состояниям и заболе-
ваниям относятся: метаболический синдром (МС), нару-
шенная толерантность к глюкозе, СД 2, дислипидемия, АГ,
НАЖБП, ГЭРБ, ночное апноэ, бронхиальная астма, остео-
артроз, затруднение/неспособность активно двигаться,
синдром поликистозных яичников, стрессовое и ургентное
недержание мочи, психологические расстройства/стигма-
тизация [8].

МС является одним из наиболее часто ассоциированных
с ожирением патологических состояний. МС характеризу-
ется увеличением массы висцерального жира, снижением
чувствительности периферических тканей к инсулину и
гиперинсулинемией, которые вызывают развитие наруше-
ний углеводного, липидного, пуринового обменов и АГ. 

Основным критерием МС является центральный (абдо-
минальный) тип ожирения (окружность талии более 80 см
у женщин и более 94 см у мужчин). К дополнительным кри-
териям МС относятся: уровень артериального давления
(АД)>140 и 90 мм рт. ст. или лечение АГ препаратами; повы-
шение уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); снижение
уровня холестерина (ХС) липопротеидов высокой плотно-
сти (<1,0 ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин); повы-
шение уровня ХС липопротеидов низкой плотности более
3,0 ммоль/л; нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) –
повышенный уровень глюкозы плазмы через 2 ч после на-
грузки 75 г безводной глюкозы при пероральном глюкозо-
толерантном тесте (ПГТТ)≥7,8 и <11,1 ммоль/л, при усло-
вии, что уровень глюкозы плазмы натощак составляет ме-
нее 7,0 ммоль/л; нарушенная гликемия натощак (НГН) –
повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 6,1 и более
и менее 7,0 ммоль/л, при условии, что глюкоза плазмы че-
рез 2 ч при ПГТТ составляет менее 7,8 ммоль/л; комбиниро-
ванное нарушение НГН/НТГ – повышенный уровень глю-
козы плазмы натощак 6,1 и более и менее 7,0 ммоль/л в со-

четании с глюкозой плазмы через 2 ч при ПГТТ≥7,8 и менее
11,1 ммоль/л. Достоверным МС считается при наличии 
3 критериев: 1 основного и 2 дополнительных [9].

Практически у всех пациентов с МС имеется жировая
дистрофия гепатоцитов и почти у 1/2 обнаруживается
стеатогепатит, что позволяет рассматривать НАЖБП в ка-
честве печеночного компонента МС [10–12]. 

В настоящее время понятие НАЖБП четко очерчено и
охватывает спектр поражений печени, включающий:
• жировую дистрофию (стеатоз печени);
• жировую дистрофию с воспалением и повреждением ге-

патоцитов (неалкогольный, или метаболический, стеато-
гепатит – НАСГ) и фиброзом (с возможностью прогрес-
сии с исходом в цирроз).
Первичная НАЖБП, как правило, ассоциирована с ожи-

рением и эндогенными нарушениями липидного и угле-
водного обмена. Так, НАЖБП значительно чаще выявляется
у пациентов с ожирением и с нарушениями жирового и уг-
леводного обмена: у 90% пациентов с ожирением [13] и дис-
липидемией [14, 15], у 3 из 5 пациентов с СД 2 [16, 17].
НАЖБП рассматривается в качестве независимого фактора
риска сердечно-сосудистых заболеваний [18, 19], СД 2, хро-
нической болезни почек и колоректального рака [12, 20].

Эпидемиология НАЖБП
Эпидемиологические исследования последнего десяти-

летия показывают, что НАЖБП является одним из самых
распространенных гастроэнтерологических заболеваний
в США и странах Западной Европы. В общей популяции
взрослого населения индустриально развитых стран рас-
пространенность НАЖБП варьирует в разных эпидемио-
логических исследованиях в пределах 20–35% (в среднем
25%), а в некоторых этнических группах, например среди
испаноязычных людей, достигает 45% [21]. Распространен-
ность НАЖБП увеличивается с возрастом [18].

В рамках исследовательской программы National Health
and Nutrition Examination Surveys изучена распространен-
ность хронических болезней печени в США с 1988 по
2008 г. [22]. За этот период распространенность гепатита
В, гепатита С и алкогольного гепатита практически не из-
менилась, а доля НАЖБП среди хронических болезней
печени выросла с 46,8 до 75,1%. Параллельно росту рас-
пространенности НАЖБП отмечен рост распространен-
ности ожирения, инсулинорезистентности, СД 2 и АГ. 

НАСГ имеет место у 10% пациентов с НАЖБП (2–3% всех
взрослых). Чаще НАСГ выявляется у женщин в возрасте
40–50 лет в 60–75% случаев [23]. По данным эпидемиоло-
гического исследования, проведенного в Великобритании,
у 2% пациентов со стеатозом печени в течение 15–20 лет и
у 12% пациентов с НАСГ в течение 8 лет отмечается про-
грессирование НАЖБП в цирроз печени. Обследование
больших групп пациентов с криптогенным циррозом
печени, включавшее оценку сопутствующих заболеваний
и факторов риска, позволяет предполагать, что во многих
случаях (до 60–80%) цирроз печени «неясной этиологии»
развивается на фоне недиагностируемого НАСГ.

В России, по данным большого эпидемиологического
исследования по выявлению распространенности НАЖБП
в российской популяции DIREG_L_01903 (2007 г.) под ру-

Metabolic syndrome

Таблица 1. Классификация ожирения по ИМТ (ВОЗ, 2004)

Наличие и выраженность ожирения ИМТ, кг/м2

Дефицит массы тела <18,5

Нормальная масса тела 18,5–24,9

Увеличение массы тела 25–29,9

Ожирение 1-й степени 30–34,9

Ожирение 2-й степени 35–39,9

Ожирение 3-й степени – болезненное (морбид-
ное) ожирение 

≥40

Таблица 2. Классификация ожирения ААСЕ/АСЕ (2014 г.) [8]

Стадия ожирения ИМТ, кг/м2 Ассоциированная с ожирением патология

Избыточная масса тела ≥25 Нет состояний/заболеваний или осложнений, связанных с ожирением

Ожирение, 0-я стадия ≥30 Нет состояний/заболеваний или осложнений, связанных с ожирением

Ожирение, I стадия ≥25
Имеется одно или более состояние/заболевание или осложнение, связанное с ожирением, 

легкой или средней степени выраженности

Ожирение, II стадия ≥25
Имеется одно или более состояние/заболевание или осложнение, связанное с ожирением, 

тяжелой степени



70 CONSILIUM MEDICUM 2016 | ТОМ 18 | №8

ководством академика В.Т.Ивашкина, которое включало
более 30 тыс. амбулаторных пациентов врачей первого
контакта, НАЖБП была зарегистрирована у 27% пациен-
тов. Из них неалкогольный стеатоз был выявлен в 80,3%, а
стеатогепатит и цирроз соответственно в 16,8 и 2,9% слу-
чаев. При этом о наличии данного заболевания знали
лишь 1% из обследованных лиц [10, 24]. 

В конце 2015 г. экспертами Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации, Российского общества по изуче-
нию печени и Национального интернет-общества спе-
циалистов по внутренним болезням подведены итоги все-
российского эпидемиологического исследования рас-
пространенности НАЖБП DIREG2, проводившегося в 16
городах России в 2013–2014 гг. Участниками исследова-
ния стали более 50 тыс. пациентов и более 1 тыс. га-
строэнтерологов, терапевтов и педиатров, ведущих амбу-
латорный прием. По результатам исследования НАЖБП
выявлена у 37,3% участников. При этом отмеченный рост
заболеваемости приходится в первую очередь на молодые
возрастные группы трудоспособного населения в возрас-
те от 18 до 39 лет. К основным факторам риска развития
НАЖБП отнесены: ИМТ>27 кг/м2, ожирение, СД, гиперхо-
лестеринемия. Факторы риска выявлены у 92% пациентов
с НАЖБП [25, 26].

Из представленных эпидемиологических данных выте-
кает важный практический вывод: каждый 3–4-й пациент,
посещающий врача-терапевта и врача общей практики в
поликлиниках России, нуждается в профилактическом
лечении стеатоза печени [10, 25, 26]. 

Диагностика
Главной клинической особенностью течения НАЖБП

(стеатоза и НАСГ) является малосимптомность. Симптомы
НАЖБП неспецифичны и свидетельствуют лишь о самом
факте поражения печени, но не коррелируют со степенью
его тяжести [27, 28].

Астения (общая слабость, повышенная утомляемость и
пр.) является наиболее частым синдромом, выявляемым у
пациентов со стеатозом и НАСГ. Выявление при осмотре
пациента с НАСГ «бессимптомной» гепатомегалии может
достигать, по данным литературы, 75% случаев. Другие ха-
рактерные для хронических заболеваний печени симпто-
мы у большинства пациентов чаще всего отсутствуют.

Средний возраст больных на момент диагностики
НАЖБП составляет 45–50 лет. Большинство пациентов,
страдающих стеатозом печени и НАСГ, имеют избыточ-
ную массу тела, на 10–40% превышающую идеальную
(ИМТ>30 кг/м2). При первичной НАЖБП в клинической
картине присутствуют симптомы, связанные с сопут-
ствующими нарушениями углеводного и липидного об-
мена.

Частой составляющей клинической картины НАЖБП яв-
ляется наличие симптомокомплекса функциональных
расстройств билиарного тракта (дисфункции желчного
пузыря и желчевыводящих путей) – до 30% больных
предъявляют жалобы на боли и дискомфорт в правом под-
реберье, связанные с приемом пищи.

При лабораторных исследованиях возможно выявление
синдромов цитолиза и холестаза [29, 30]. Синдром цитоли-
за при НАЖБП проявляется повышением активности сы-
вороточной аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 2–3 раза и
аспартатаминотрансферазы (АСТ) в 2–10 раз по сравне-
нию с нормой. Оценка соотношения АСТ/АЛТ не позво-
ляет провести различия между алкогольным гепатитом и
НАСГ. Соотношение АСТ/АЛТ, превышающее 3, обнаружи-
вается примерно у 32% пациентов с НАСГ, свыше 1 – у 40%
пациентов.

Синдром холестаза: гипербилирубинемия в пределах
25–35 ммоль/л имеет место в 12–17% случаев (чаще уро-
вень сывороточного билирубина сохраняется в пределах

нормы), активность щелочной фосфатазы (ЩФ) умеренно
повышена у 40–60% пациентов. У 1/3–2/3 больных НАСГ
возможно повышение активности ЩФ и g-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), обычно не более чем до 2 норм. Мезен-
химально-воспалительный синдром и синдром гепатоде-
прессии не характерны для НАСГ. 

У пациентов часто определяются лабораторные призна-
ки нарушения углеводного (повышение уровня глюкозы
крови или нарушенная толерантность к глюкозе) и жиро-
вого (гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия)
обмена. Гематологические нарушения для НАСГ не харак-
терны вплоть до развития гиперспленизма при циррозе
печени.

Инструментальные методы обследования (ультразвуко-
вое исследование, компьютерная томография, магнитно-
резонансная томография) позволяют верифицировать ге-
патомегалию, косвенно оценить степень стеатоза печени
и зарегистрировать формирование портальной гипертен-
зии. Радионуклидное сканирование с коллоидом серы, ме-
ченным 99mTc, позволяет визуализировать очаговый стеа-
тоз как дефекты накопления изотопа. С помощью методов
визуализации не представляется возможным провести
различия между стеатозом печени и НАСГ. Фиброгастроду-
оденоскопия позволяет диагностировать варикозное рас-
ширение вен пищевода при трансформации стеатогепати-
та в цирроз печени [31]. 

НАЖБП чаще всего выявляется случайно, когда при ульт-
развуковом исследовании органов брюшной полости па-
циента выявляют признаки жировой дистрофии печени. 
К ультразвуковым признакам диффузного жирового пора-
жения печени относятся:
1) диффузная гиперэхогенная эхоструктура («яркая» пе-

чень);
2) усиленная эхоструктура печени по сравнению с почками;
3) нечеткость и сглаженность сосудистого рисунка;
4) дистальное затухание (ослабление) сигнала.

В ряде случаев на фоне жировой инфильтрации могут
визуализироваться участки пониженной эхогенности, со-
ответствующие неизмененной паренхиме печени [29, 30].

Эксперты Европейской ассоциации по изучению пече-
ни (European Association for the Study of the Liver) для неин-
вазивной диагностики тяжести поражения печени в раз-
ных клинических ситуациях, в том числе и при НАЖБП,
рекомендуют [32, 33] использовать индексы стеатоза (FLI)
[34] и фиброза печени (NFS) [35].

Морфологическое исследование печени служит осно-
вой диагностики НАЖБП, однако без учета данных анам-
неза (исключения употребления пациентом алкоголя в ге-
патотоксической дозе – более 20 мл этанола в сутки) по
гистологической картине невозможно провести различие
между алкогольным гепатитом и НАСГ. В соответствии с
рекомендациями Болонской конференции (2009 г.) био-
псию печени пациентам с НАЖБП рекомендуется прово-
дить в следующих случаях: наличие мотивации пациента,
СД 2, абдоминального (андроидного) ожирения, тромбо-
цитопении 140×109/л и менее, инсулинорезистентности,
любые косвенные признаки цирроза [36]. В тех случаях,
когда уровень сывороточных аминотрансфераз в норме,
биопсия печени не показана.

Принципы терапии
Патогенетически обоснованными в лечении НАЖБП,

связанной с ожирением, являются мероприятия, направ-
ленные на модификацию образа жизни, которые вклю-
чают рациональное питание и регулярные дозированные
физические нагрузки. 

Общепринятой схемы медикаментозной терапии
НАЖБП в настоящее время нет. Однако это не исключает
возможности использования лекарственных препаратов в
дополнение к рекомендациям по диете и режиму.

Метаболический синдром  
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Лечебные мероприятия при НАЖБП целесообразно
проводить как можно раньше, на стадии стеатоза. Боль-
шинству пациентов с НАЖБП, связанной с ожирением, по-
казана терапия, сочетающая в себе стабилизацию мембран
гепатоцитов, антиоксидантную защиту, иммуномодуля-
цию, которая обеспечивает противовоспалительную ак-
тивность, и направленная на купирование проявлений
дисфункции желчевыводящих путей [27, 29, 31, 37, 38]. 

Перспективным препаратом при НАЖБП, ассоциирован-
ной с ожирением и нарушением метаболических процес-
сов в организме, является таурин. Таурин является жизнен-
но необходимой сульфоаминокислотой, которая является
конечным продуктом обмена серосодержащих аминокис-
лот (метионина, цистеина, цистеамина). Способствует нор-
мализации функций клеточных мембран, активации энер-
гетических обменных процессов, стимулирует репаратив-
ные и регенерационные процессы [39, 40]. 

Таурин обладает осморегуляторным и мембранопротек-
торным свойствами, положительно влияет на фосфоли-
пидный состав мембран клеток, нормализует обмен ионов
кальция и калия в клетках. У таурина выявлены свойства
тормозного нейромедиатора, он обладает антистрессор-
ным действием, может регулировать высвобождение g-ами-
номасляной кислоты, адреналина, пролактина и других
гормонов, а также регулировать ответы на них. Участвуя в
синтезе белков дыхательной цепи в митохондриях, таурин
регулирует окислительные процессы и проявляет анти-
оксидантные свойства; влияет на ферменты, такие как ци-
тохромы, ответственные за метаболизм различных ксено-
биотиков.

Биологический синтез таурина недостаточен для под-
держания у человека тех биохимических процессов, в ко-
торых он задействован. Основным источником таурина
являются мясные и рыбные продукты. При дефиците тау-
рина в питании или в результате каких-либо иных причин
(СД, ишемия, стресс, травма и др.) страдают все виды обме-
на веществ любой клетки любого органа. Так, эпидемиоло-
гические исследования свидетельствуют о том, что по-
требление с пищей таурина обратно пропорционально
распространенности болезней обмена веществ [41]. 

Наиболее известным препаратом таурина в нашей стра-
не является препарат Дибикор® компании ООО «ПИК-
ФАРМА». В клинической практике основной и наиболее
изученной сферой применения препарата Дибикор® яв-
ляется СД 1 и 2. В многочисленных исследованиях у боль-
ных СД [42–49] и МС [50–53] получены убедительные дан-
ные о благоприятном влиянии препарата Дибикор® в со-
ставе комплексной терапии на углеводный и жировой об-
мен. При СД приблизительно через 2 нед после начала
приема препарата Дибикор® снижается уровень глюкозы в
крови. Отмечено и выраженное снижение концентрации
триглицеридов, в меньшей степени – уровня ХС, уменьше-
ние атерогенности липидов плазмы. 

Дибикор® зарекомендовал себя эффективным и безопас-
ным препаратом при наличии у больных СД сопутствую-
щей кардиальной патологии [44, 45, 49, 54, 55]. Установлено,
что лечение препаратом Дибикор® при сердечно-сосуди-
стой недостаточности ведет к уменьшению застойных яв-
лений в малом и большом кругах кровообращения: снижа-
ется внутрисердечное диастолическое давление, повыша-
ется сократимость миокарда (максимальная скорость со-
кращения и расслабления, индексы сократимости и релак-
сации) [44, 54, 55]. Препарат умеренно снижает АД у паци-
ентов с АГ и практически не влияет на его уровень у боль-
ных с сердечно-сосудистой недостаточностью с понижен-
ным АД. Дибикор® уменьшает побочные явления, возни-
кающие при передозировке сердечных гликозидов и бло-
каторов медленных кальциевых каналов [56, 57].

В печени таурин образует конъюгаты с желчными кис-
лотами (ацилируясь ими по аминогруппе), образовавшие-
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ся конъюгаты (например, таурохолевая и тауродезоксихо-
левая кислоты) входят в состав желчи и, являясь поверх-
ностно-активными веществами, способствуют эмульгиро-
ванию жиров в кишечнике. Недостаточность таурина в
печени ведет к нарушению желчевыделения, образованию
камней, изменению обмена ХС и липидов.

Гепатопротективные свойства таурина отмечены в боль-
шом числе экспериментальных работ при неалкогольном
[58, 59] и алкогольном [60–62] стеатозе, диетических по-
грешностях [63–66] и приеме лекарственных препаратов
[67–69]. При диффузных заболеваниях печени таурин уве-
личивает кровоток, улучшает микроциркуляцию и умень-
шает выраженность цитолиза [70]. 

В клинической практике гепатопротективые свойства
Дибикора продемонстрированы у пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени [71, 72], при применении туберкуло-
статиков [73, 74] и противогрибковых препаратов [75].

В целом ряде работ была продемонстрирована клиниче-
ская эффективность Дибикора и у пациентов с НАЖБП
[76–2]. Основные исследования проведены в Центральном
научно-исследовательском институте гастроэнтерологии,
ныне Московском клиническом научно-практическом
центре, под руководством профессора Л.А.Звенигород-
ской [76, 78, 79, 81, 82].

Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом
сравнительном исследовании у больных НАЖБП и СД 2
Дибикор® назначался по 0,5 г 2 раза в день за 20 мин до еды
в течение 3 мес. Прием Дибикора статистически значимо
улучшал показатели билирубина, АСТ, АЛТ, ХС, фибриноге-
на, массы тела и ИМТ [76, 78, 79]. Кроме этого, применение
Дибикора улучшает самочувствие больных, а также спо-
собствует нормализации повышенного АД. В последую-
щих исследованиях отмечено, что фармакотерапия боль-
ных НАЖБП с включением препарата Дибикор®, обладаю-
щего свойствами антиоксиданта, способствует удалению
свободных радикалов за счет повышения доступности глу-
татиона и гипотаурина. Таурин ингибирует генерацию ак-
тивных молекул перекисей и супероксидных анионов, тем
самым снижаются уровень малонового диальдегида и ак-
тивность маркеров воспаления [81, 82]. 

У пациентов с НАСГ, ассоциированным с ожирением и
СД, Дибикор® улучшает показатели липидного и гликеми-
ческого профиля, положительно влияя на динамику пече-
ночных проб (достоверное снижение АЛТ, АСТ, ГГТП) и ве-
совых показателей [73]. Позитивное влияние Дибикора от-
мечено и в комплексной терапии больных с коморбидным
ожирением с синдромом диспепсии на пищевой статус,
клинические проявления, вегетативный баланс, а также АД,
углеводный и липидный обмен [80]. 

В исследовании, проведенном в ГБОУ ВО ВолГМУ про-
фессором М.Е.Стаценко и соавт., проводилась оценка влия-
ния таурина (Дибикор® в дозе 500 мг 2 раза в сутки) при
его использовании в составе комбинированной 16-не-
дельной терапии у пациентов с хронической сердечной
недостаточностью (ХСН) и СД 2 на функциональное со-
стояние печени, показатели индекса стеатоза и фиброза
печени, углеводного и липидного обмена, выраженность
инсулинорезистентности [83].

В конце 16-недельной терапии таурином отмечено поло-
жительное влияние препарата на функциональные показа-
тели, характеризующие синдром цитолиза и холестаза
(снижение АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП), и протромбиновый индекс.
Назначение таурина в составе комбинированной терапии
пациентов с ХСН и СД 2 также сопровождалось достовер-
ным снижением индекса стеатоза печени на D%=-23,57% в
сравнении с контрольной группой (D%=-3,2%), в которой
пациенты не получали Дибикор®. Индекс фиброза печени
снижался статистически значимо также в группе пациен-
тов, принимавших Дибикор® (D%=-29,5% vs D%=-1,56% в
контрольной группе). Кроме того, на фоне приема таурина

отмечено достоверное уменьшение коллагена IV типа и
маркера угнетения деградации коллагена ТИМП-1 в сыво-
ротке крови, что косвенно может свидетельствовать об
уменьшении прогрессирования фибротических измене-
ний в печени.

Применение Дибикора в составе комбинированной 16-
недельной терапии у пациентов с ХСН и СД 2 сопровожда-
лось уменьшением тяжести ХСН и улучшением централь-
ной гемодинамики (статистически значимым оказалось
увеличение фракции выброса левого желудочка). На фоне
терапии таурином отмечено снижение уровня атероген-
ных липидов (ХС липопротеидов низкой плотности и три-
глицеридов), улучшение показателей углеводного обмена
(снижение уровня глюкозы натощак, гликированного ге-
моглобина и индекса HOMA).

Полученные авторами результаты [83] продемонстриро-
вали, что включение таурина в состав 16-недельной тера-
пии у пациентов с ХСН и СД 2 сопровождается значимым
органо-, гепато- и кардиопротективным действием. До-
полнительное назначение таурина пациентам с СД 2 мо-
жет быть использовано для коррекции метаболических
нарушений, усиливая гипогликемирующие, липидсни-
жающие эффекты базисной терапии у этой категории па-
циентов.

Эффективность Дибикора в отношении влияния на угле-
водный и липидный обмен, его гепатопротективный и ан-
тиоксидантный эффекты определяют возможность при-
менения препарата при НАЖБП, ассоциированной с ожи-
рением и МС, для коррекции и профилактики метаболиче-
ских нарушений. 
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Irritated bowel syndrome

Экономические расходы на диагностику и лечение па-
циентов с функциональными заболеваниями желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), в частности синдромом
раздраженного кишечника (СРК), неуклонно растут за по-
следние десятилетия [1, 2]. В связи с этим актуальной про-
блемой является разработка новых медикаментозных и
немедикаментозных подходов в терапии СРК.

В этиопатогенезе СРК роль пищевых факторов, таких
как избыточное количество растительной клетчатки, жи-
ра, углеводов, не поддающиеся ферментативному гидро-
лизу моно- и дисахариды, продукты жизнедеятельности
кишечных бактерий, пищевые аллергены, консерванты и
т.д., бесспорна, что нашло свое отражение в ряде исследо-
ваний [3–6], итогом которых явились Римские критерии
IV, подтвердившие роль диетических факторов в развитии
функциональных заболеваний органов пищеварения [7, 8].

Соответственно, лечебному питанию традиционно
отводится важная роль в терапии гастроэнтерологиче-
ских расстройств. В случае заболевания кишечника нера-
циональное и несбалансированное питание с недостат-
ком или преобладанием каких-либо ингредиентов, на-
пример, растительной клетчатки, приводит к усугублению
клинической симптоматики.

На протяжении всей истории медицины предлагались
разные диетические подходы к лечению заболеваний ор-
ганов пищеварения, что во многом было обусловлено тра-
диционным характером питания в соответствующей эпо-

хе. К сожалению, отличительными особенностями пита-
ния последнего десятилетия являются большое разнооб-
разие продуктов долгого хранения, использование краси-
телей и усилителей вкуса в продукты питания; нарастает
число пациентов, питающихся нерегулярно, принимаю-
щих основной объем пищи в вечерние часы. Все эти фак-
торы не могут не оказывать влияния на состояние орга-
нов пищеварения.

В силу того что универсальную диету невозможно раз-
работать, чрезвычайна важна индивидуализация общих
рекомендаций, предложенных с учетом нормальной фи-
зиологии кишечника и патофизиологических механиз-
мов, характерных для заболеваний этого органа. Вариант
рекомендуемой диеты зависит от локализации патологи-
ческого процесса (тонкая или толстая кишка), моторной
активности, выраженности синдромов мальдигестии и
мальабсорбции, характера кишечной диспепсии. По-
скольку ЖКТ с точки зрения нормальной физиологии
представляет собой пищеварительно-транспортный кон-
вейер, при разработке индивидуальной диеты у пациен-
тов с заболеваниями кишечника необходимо учитывать
состояние верхних отделов пищеварительного тракта.
Чрезвычайно важными становятся наличие или отсут-
ствие явлений пищевой непереносимости, характер со-
путствующих заболеваний (например, сахарный диабет,
хроническая почечная недостаточность), возраст больно-
го. При разработке диеты нельзя не учитывать также ин-
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дивидуальные вкусовые пристрастия. Калораж предлагае-
мой диеты напрямую зависит от профессиональной дея-
тельности пациента.

В силу частого рецидивирующего течения СРК больной
нередко настроен на поиск «панацеи» – лекарственного
препарата или метода лечения, который раз и навсегда из-
бавит его от заболевания. Далеко не все пациенты анализи-
руют причинно-следственную связь: нарушение диеты –
появления симптоматики заболевания. Таким образом,
представляется крайне важным сформировать внутрен-
нюю картину болезни у больного как понимание сути за-
болевания и знаний о возможных триггерных механиз-
мах обострений.

В рамках диетотерапии пациентам, страдающим СРК,
рекомендовано исключить продукты, усиливающие газо-
образование (например, бобовые, лук, сельдерей, мор-
ковь, изюм, бананы, абрикосы, чернослив, брюссельскую
капусту, проростки пшеницы), а также алкоголь и кофеин-
содержащие напитки [9–11]. Данная рекомендация осно-
вана на том факте, что повышенное газообразование че-
рез реализацию феномена висцеральной гиперчувстви-
тельности часто индуцирует усиление симптоматики у
больных с СРК [12, 13].

Совершенствование подходов к диетотерапии СРК на
основе доказательной медицины привело к актуализации
применения у этой категории пациентов диеты со сни-
женным содержанием ферментируемых олиго- (фрукта-
ны и галактаны), ди- (лактоза), моносахаридов (фруктоза)
и полиолов (сахарные спирты – изомальтит, мальтит, ман-
нит, ксилит, сорбит) [14–16]. Данные короткоцепочечные
углеводы объединены термином FODMAP, представляю-
щим собой англоязычный акроним: Fermentable Oligo-, Di-,
Mono- аnd Polyol. Все FODMAP плохо всасываются и осмо-
тически активны в просвете кишечника, где они быстро
ферментируются, вызывая метеоризм и абдоминальный
болевой синдром [16, 17].

Причины, обусловливающие неадекватную абсорбцию
FODMAP, связаны со следующими факторами [11, 16–20]:

1) отсутствие внутрипросветных кишечных ферментов,
способных к гидролизу гликозидных связей, содержащих-
ся в углеводах;

2) отсутствие/низкая активность ферментов щеточной
каемки (лактазы);

3) недостаточная эффективность эпителиальных бел-
ков-транспортеров GLUT-2, GLUT-5.

В частности, минимальная абсорбция фруктанов в тон-
кой кишке обусловливается отсутствием в ЖКТ человека
ферментов, которые способны расщеплять b-(2-1)-фрук-
тозо-фруктозные гликозидные связи [18]. Галактаны прак-
тически не всасываются в тонкой кишке ввиду отсутствия
фермента a-галактозидазы [11]. Низкое всасывание лакто-
зы определяется абсолютной или относительной недоста-
точностью экспрессии в тонкой кишке фермента лактазы
(гиполактазия), которая определяется у 70% людей [19].
Фруктоза всасывается пассивно ворсинками эпителия пу-
тем облегченной диффузии с помощью белка-транспорте-
ра – GLUT-5. При этом глюкоза облегчает всасывание сво-
бодной фруктозы за счет активации более быстрой диф-
фузии с участием транспортера GLUT-2. Именно поэтому
избыток фруктозы при недостатке глюкозы приводит к
ухудшению всасывания первой [20]. Полиолы являются
слишком большими молекулами для простой диффузии,
что обусловливает их низкую абсорбцию в кишечнике [10].

Низкая абсорбция FODMAP приводит к их активной
ферментации микрофлорой толстой кишки с образовани-
ем двуокиси углерода, водорода и метана. Как уже говори-
лось, повышенное газообразование через реализацию фе-
номена висцеральной гиперчувствительности может ин-
дуцировать симптоматику заболевания [13]. Также
FODMAP являются осмотически активными молекулами,

приводящими к увеличению объема внутрипросветной
жидкости в тонкой кишке [21]. Данный эффект может ма-
нифестировать в виде болевого синдрома, а в случае недо-
статочного адаптивного поглощения воды в толстой киш-
ке – приводить к диарее [16, 17].

Ниже мы приводим рекомендации пациентам по режи-
му питания:
• Желательно есть 4–5 раз в день, хорошо прожевывая пи-

щу для того, чтобы она смачивалась слюной; спокойно,
сосредоточившись на еде. Пить между едой не менее 30
мл на 1 кг массы тела – 2–2,5 л вода без газа, лучше пить
жидкость за 15–30 мин. До еды и через 1 ч после еды.

• Полезно есть по желанию и вкусу:
– каши цельнозерновые – гречневая, овсяная, темный рис,

по желанию с овощами и растительным маслом любым:
утром – до 8 ст. л., днем – до 4 ст. л.;

– рыба – полезна как источник белка, омега-кислот, фосфора,
витамина D; рекомендуется употребление судака, хека, трес-
ки, горбуши, сибаса, дорадо и др.; конечно, свежая рыба име-
ет предпочтение перед замороженной и, безусловно, копче-
ной или соленой; способ приготовления – варить, тушить,
запекать, готовить на пару, гриль, но не жарить;

– мясо – предпочтительны индейка, курица (лучше груд-
ковая часть), цесарка, кролик, говядина; нежелательны
или можно употреблять крайне редко – любая свинина,
баранина, колбаса, сосиски, субпродукты, печень живот-
ных; способ приготовления – варить, тушить, запекать,
готовить на пару, гриль, но не жарить;

– супы, сваренные на воде, овощные;
– овощи «вершковые» – зелень, огурцы, помидоры, сельде-

рей, листья любого салата, кабачки, цукини, патиссоны,
болгарский перец, проростки – в любом количестве по
вкусу и переносимости с птицей и рыбой в свежем виде
или вареном или тушеном; не рекомендованы следую-
щие овощи: спаржа, свекла, брюссельская капуста, брок-
коли, белокочанная капуста, бобовые: нут, чечевица,
красная и стручковая фасоль, горох;

– грибы – необходимо исключить из рациона;
– картофель ограничить по количеству; в случае увеличе-

ния вздутия живота после употребления картофеля – ис-
ключить;

– разрешены: морковь, сельдерей, баклажаны, тыква в лю-
бое блюдо по вкусу;

– фрукты: киви – 2 шт. в день в перекусы до 18 ч, бананы,
виноград, грейпфрут, дыня, канталупа, карамбола, дури-
ан, лимон, лайм, апельсин, маракуйя, папайя, танжело;
исключить следующие фрукты: яблоки, персики, манго,
груши, консервированные фрукты в собственном соку,
арбуз, абрикосы, авокадо, вишня, личи, нектарин, слива,
чернослив, хурма, рамбутан; не рекомендованы большие
порции фруктов, сухофруктов, фруктовый сок;

– сладости – исключить мед и медсодержащие продукты;
разрешено – заменители меда: светлая патока, кленовый
сироп; сахарозаменители: глюкоза, сахар (сахароза),
другие искусственные подсластители, кроме изомальти-
та, мальтита, маннита, сорбита, ксилита, а также оканчи-
вающиеся на «-ол» подсластители (полиолы); нежела-
тельны сладкие и газированные напитки;

– масло предпочтительно растительное (льняное, подсол-
нечное, оливковое, черного тмина, кунжутное и другие
экзотические), но при СРК с преобладанием диареи ко-
личество его лучше ограничить до 3–4 ст. л. в день в гото-
вое блюдо или использовать для приготовления пищи;
майонез необходимо исключить;

– зерновые: безглютеновые и полбы хлеб/крупяная про-
дукция; не разрешено: крупы из ржи и пшеницы, а также
печенье, хлеб, макаронные изделия; данная рекоменда-
ция связана с тем, что у 20% пациентов с целиакией кли-
ническая картина идентична таковой при СРК, а 28% –
первоначально ставится диагноз СРК [22, 23];
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– хлебцы из муки грубого помола по желанию – гречне-
вые, рисовые 2–3 шт. в день;

– морепродукты в панцире можно;
– молочные продукты: молоко (безлактозное, соевое); за-

менители мороженого: замороженные соки, шербет; йо-
гурты: безлактозные; сыры твердые; исключить молоко
обычное и с низким содержанием жира, козье молоко;
мороженое на основе цельного молока и сливок; йогур-
ты: обычные и нежирные; сыры: мягкие, сливочные с по-
вышенной жирностью, моцарелла, адыгейский, сулугу-
ни; эта рекомендация связана с данными, что у больных с
СРК с преобладанием диареи признаки лактазной недо-
статочности выявляются в 38–58% случаев против
26–28% в КГ [22, 24, 25];

– соль – можно присаливать овощи и в качестве приправы
лучше использовать укроп; кинза, хмели-сунели, кори-
андр, черный перец, базилик, лимон – по переносимо-
сти;

– последний прием пищи за 3–4 ч до сна.
Далее мы приводим ориентировочное меню, рекомен-

дованное пациентам, страдающим СРК, согласно диете
FODMAP.
1. Для пациентов с СРК с преобладанием диареи:
Завтрак
– каша гречневая/темный рис/овсяная с растительным

маслом и/или овощами + йогурт или творог 4–5% и йо-
гурт и ягоды свежие или горячий бутерброд из хлеба с
рыбой/курицей/индейкой и листьями салата или с сы-
ром.

Промежуточный прием пищи
– кисломолочный продукт – йогурт или бутерброд – хлеб

с сыром и чаем или палочки из моркови.
Обед
– суп овощной или салат + курица/индейка/морепродук-

ты/рыба, приготовленные на пару, или запеченные, или
вареные, или салат + курица/рыба/индейка/говядина +
рис темный или гречка.

Промежуточный прием пищи тот же.

Ужин: тушеные овощи + рыба или курица или + морепро-
дукты.
2. Для пациентов с СРК с преобладанием запоров:
Завтрак
– каша гречневая + 1/2 стакана кипятка на воде или каша

геркулесовая или сделать домашние мюсли: геркулес 
200 г + семечки и подсолнечника 1ст. л. + орешки 1 ст. л. +
семя льна + клетчатка 2 ст. л. + банан – 2–3 ст. л. смеси на
стакан кипятка или 1 стакан молока без лактозы 1%);

– яйцо вареное всмятку и овощи + тонкий кусок хлеба, или
бездрожжевой хлеб, или куриная котлета + листья салата.

– выпечка и кофе 1 раз в неделю, или грудка и овощи + чай
или кофе с молоком 1% без лактозы или соевое молоко
без сахара.

Промежуточный прием пищи
– фрукт или йогурт или творог зерненный.
Обед
– суп овощной + язык говяжий или грудка + салаты без

майонеза.
Промежуточный прием пищи тот же.
Ужин: салат или тушеные овощи и котлета или филе рыб-
ное.

Таким образом, диетическое ограничение потребления
продуктов с высоким содержанием ферментрируемых
олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов (см. таблицу) яв-
ляется эффективным немедикаментозным способом тера-
пии СРК.

Снижение выраженности симптоматики СРК при
ограничении потребления FODMAP было доказано в ряде
рандомизированных исследований.
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Введение
Функциональные заболевания кишечника (ФЗК) состав-

ляют часть большой группы заболеваний, относящихся к
функциональной патологии желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ), и очень широко распространены во всем мире. Эти
расстройства затрагивают все слои общества, независимо
от пола, возраста, расы, вероисповедания, цвета кожи или
социально-экономического статуса. Актуальность не пре-
кращающегося на протяжении последних десятилетий ак-
тивного процесса изучения этих нозологических форм
диктуется не только существенным снижением качества
жизни пациентов, но и значительным ущербом глобальной
системе здравоохранения за счет прямых и косвенных рас-
ходов на их лечение. Достигнутые успехи фундаментальной
и клинической науки за истекшие 10 лет в изучении эпиде-
миологии, этиологии, патофизиологии, диагностики и те-
рапии ФЗК обусловили необходимость пересмотра суще-
ствовавших с 2006 г. Римских критериев III [1]. В мае 2016 г.
мировое гастроэнтерологическое сообщество на Амери-
канской гастроэнтерологической неделе познакомилось с
Римскими критериями IV, основные положения консенсуса
уже опубликованы [6]. С сожалением необходимо отметить,
что возлагаемые надежды на существенный научный про-
рыв в отношении понимания сути функциональной пато-
логии ЖКТ не совсем оправдались и практикующие га-
строэнтерологи мира все еще не имеют в своих руках уни-

версальных инструментов для курации подобных пациен-
тов. Тем не менее с выходом в свет обновленных критериев
в арсенале интернистов имеются современные, не прекра-
щающие адаптироваться клинические рекомендации, опре-
деляющие вектор клинического мышления в случаях как по-
становки диагноза, так и выбора методов терапии.

Функциональные заболевания кишечника по-прежнему
включают такие клинические нозологии, как синдром раз-
драженного кишечника (СРК), функциональный запор,
функциональная диарея, функциональное абдоминальное
вздутие и неспецифические функциональные расстрой-
ства кишечника (табл. 1). СРК неизменно сохраняет в этом
списке первую позицию по праву наибольшей распростра-
ненности и изученности. В отличие от предыдущей класси-
фикации в разделе функциональных заболеваний кишеч-
ника появилась новая форма – опиоидиндуцированный за-
пор, призванная обратить внимание клиницистов на резко
возросшую частоту применения опиатов и связанное с
этим большое количество побочных эффектов при их при-
менении. Римский комитет призывает не рассматривать
эту форму как отдельное заболевание, а классифицировать
развившуюся клиническую картину как опиоидиндуциро-
ванные неблагоприятные последствия.

Дефиниция СРК и эпидемиология
Сегодня СРК – это хроническое функциональное рас-

стройство ЖКТ, при котором пациенты испытывают боль
в животе в непременной ассоциации с изменением кишеч-
ной функции, проявляющейся либо преобладанием диа-
реи (СРК-Д), либо запоров (СРК-З) или их чередованием
(СРК-С – смешанный вариант). Сложность изучения этого
заболевания, особенно с позиций эпидемиологии, заклю-
чается в отсутствии до сих пор универсального и специ-
фичного биологического маркера, что позволяет диагно-
стировать СРК только лишь клинически.

Синдром раздраженного кишечника. 
Римские критерии IV
И.В.Маев1, С.В.Черемушкин1,2, Ю.А.Кучерявый1,2, Н.В.Черемушкина1

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

2НУЗ Центральная клиническая больница №2 им. Н.А.Семашко ОАО «РЖД». 129128, Россия, Москва, ул. Будайская, д. 2

Обзор литературы посвящен выходу в свет очередных Римских критериев диагностики и лечения функциональных расстройств органов пищева-
рения IV пересмотра с акцентом на наиболее часто встречаемую и трудно курабельную патологию – синдром раздраженного кишечника (СРК).
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бенности патофизиологии СРК и связанные с недопониманием в этой области частые ошибки в ведении таких пациентов. Представлен совре-
менный взгляд на фармакотерапию СРК, основанный на доказательных клинических исследованиях, дан краткий критичный анализ наиболее ча-
стых ошибок в выборе лекарственных и иных средств в лечении данного заболевания.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, Римские критерии IV, патофизиология, диагностика, лечение.
svch555362@yandex.ru
Для цитирования: Маев И.В., Черемушкин С.В., Кучерявый Ю.А., Черемушкина Н.В. Синдром раздраженного кишечника. Римские критерии IV. 
Consilium Medicum. 2016; 18 (8): 79–85.

Irritable bowel syndrome. Rome criteria IV
I.V.Maev1, S.V.Cheremushkin1,2, Yu.A.Kucheryavy1,2, N.V.Cheremushkina1

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

2N.A.Semashko Central Clinical Hospital №2 of JSC "Russian Railways". 129128, Russian Federation, Mosсow, ul. Budaiskaia, d. 2

The following review of the literature is devoted to the publication of the next Rome criteria for the diagnosis and treatment of functional disorders of the di-
gestive system. IV review focuses on the most frequently encountered and difficult curable pathology – Irritable bowel syndrome (IBS). We present the new
diagnostic criteria, observed important differences from the previous version. The attention of readers to the peculiarities of the pathophysiology of IBS and
related misunderstanding in this area frequent errors in the conduct of such patients. Submitted by the modern view of the IBS drug therapy based on evi-
dence-based clinical trials, a brief critical analysis of the most common mistakes in choosing drugs and other agents in the treatment of this disease.
Key words: Irritable bowel syndrome, Rome IV criteria, pathophysiology, diagnosis, treatment.
svch555362@yandex.ru
For citation: Maev I.V., Cheremushkin S.V., Kucheryaviy Yu.A., Cheremushkina N.V.  Irritable bowel syndrome. Rome criteria IV. Consilium Medicum. 2016;
18 (8): 79–85.

Таблица 1. Римские критерии IV. Раздел С. «Функциональные
расстройства кишечника» 

C1. Синдром раздраженного кишечника
C2. Функциональный запор
C3. Функциональная диарея
С4. Функциональное вздутие
C5. Неспецифическое функциональное кишечное расстройство
С6. Опиоидиндуцированный запор
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Согласно метаанализу, опубликованному в 2012 г., в кото-
рый по довольно строгим критериям отбора вошло 80 кли-
нических исследований с общим числом пациентов 
260 960, распространенность СРК в мире составляет 11,2%
(95% доверительный интервал – ДИ 9,8–12,8) [16]. Ранее эта
цифра была необоснованно завышена примерно в 2 раза.
Заболеваемость оценивается как 1,35–1,5%, основана на 
2 отдельных длительностью 10 и 12 лет популяционных ис-
следованиях [9, 11]. Встречаемость СРК среди женщин оста-
ется более высокой, чем среди мужчин. Молодые люди бо-
лее подвержены развитию заболевания, нежели лица стар-
ше 50 лет. Любой случай манифестации клинической кар-
тины СРК у пациентов более старшей возрастной катего-
рии должен настораживать интерниста в отношении ис-
ключения органической патологии.

Этиопатогенез СРК очень сложен и до сих пор до
конца не изучен. В концепции формирования заболева-
ния, очевидно, имеет значение не один, а сразу несколь-
ко этиологических факторов, запускающих также не
один, а несколько патофизиологических механизмов. И
сложность курации подобных больных заключается в
том, что в каждом конкретном случае сочетание этиопа-
тогенетических механизмов индивидуально. Среди них
сегодня особой актуальностью обладают: социально-
экономический статус, генетическая предрасположен-
ность, возможность формирования заболевания у ребен-
ка родителями, страдающими СРК, психологические
аспекты, висцеральная гиперчувствительность, наруше-
ния моторики ЖКТ, изменения в нейроэндокринной си-
стеме (ось головной мозг–кишка), low-grade-воспале-
ние, концепция постинфекционного СРК, дисбаланс
микробиоты и, наконец, факторы питания, подробное
описание которых можно найти в нашем последнем ме-
тодическом пособии [4].

Эволюция критериев диагностики СРК. 
Долгий путь к Римским критериям IV

Самые ранние научные публикации, описывающие СРК,
относятся к началу XX в. [8]. В то время диагноз устанавли-
вался только на основании исключения опухолевых, вос-
палительных или инфекционных заболеваний после вы-
полнения всеобъемлющего обследования больных, а в ря-
де случаев после выполнения «обширных необоснован-
ных операций» [14]. И к 1970-м годам СРК оставался
«слишком часто неправильно диагностируемым и плохо
понятным состоянием» с сохранением явной главной
проблемы этого заболевания, актуальной и в наши дни, –
выполнением таким больным неудачных или ненужных
операций [12].

В попытке повлиять на эту ситуацию, стандартизиро-
вать диагностику СРК и сократить количество выполняе-
мых необоснованных операций этим пациентам А.Мэн-
нинг создал первый набор формальных критериев, кото-
рые позволили с определенной долей достоверности ди-
агностировать синдром без необходимости обширного

дорогостоящего обследования [18]. И этот набор симпто-
мов лег в основу разработки Римских диагностических
критериев СРК в существовавшей до недавнего времени
III редакции [15].

В большинстве клинических и эпидемиологических ис-
следований, заслуживающих внимания с точки зрения до-
верия к их результатам, использовались либо критерии
А.Мэннинга, либо Римские критерии II или III (табл. 2) [7].

Современные Римские диагностические критерии СРК в
IV редакции представлены в табл. 3 [6].

Необходимо подчеркнуть ряд принципиально важных
нюансов новых критериев, позволяющих отличать функ-
циональную патологию ЖКТ от других расстройств. 
К этим нюансам относятся: анамнез (начало клинических
проявлений в течение не менее 6 мес до постановки диаг-
ноза), текущая активность (наличие симптомов в течение
последних 3 мес), частота (указанные в критериях симпто-
мы присутствуют не реже 1 раза в неделю в отличие от 
3 дней в месяц, как предлагалось в Римских критериях III).
И все это – при отсутствии очевидных анатомических и
физиологических отклонений при проведении рутинного
клинического обследования по показаниям, иными слова-
ми, отсутствии симптомов тревоги.

Кроме того, в отличие от предыдущих редакций Рим-
ских критериев из текущего определения исключен тер-
мин «дискомфорт», на том основании, что, во-первых, не
все языки мира имеют в арсенале данное слово, а во-вто-
рых, и это, пожалуй, главное, различная и неопределенная
трактовка понятия «дискомфорт» пациентами часто при-
водит к ошибочному диагнозу. И этот последний факт был
документально подтвержден в клиническом исследова-
нии [21].

Таким образом, сегодня главный симптом СРК – боль в
животе, связанная с дефекацией в неразрывной ассоциации
с нарушением кишечной привычки, а не дискомфорт, взду-
тие, растяжение или какие-либо другие ощущения больно-
го. И эта концепция, отражающая современный взгляд на
диагностику ФЗК, наглядно представлена на рис. 1.

Еще одной отличительной чертой обновленных реко-
мендаций является замена фразы «облегчение после дефе-
кации» на «связанную с дефекацией», так как мировой кли-
нический опыт показывает, что у довольно значительной
части больных этого облегчения не происходит, более то-
го, ряд пациентов с СРК отмечают ухудшение после дефе-
кации.

Таблица 2. Эволюция диагностических критериев СРК

А.Мэннинг (1978 г.) [18] Рим I (1989 г.) [23] Рим II (1999 г.) [25] Рим III (2006 г.) [15]

Два или более из следующих
симптомов:
• вздутие живота
• облегчение боли при дефекации
• частый стул с болью
• жидкий стул в начале болей
• пассаж слизи
• ощущение неполного опорожне-

ния

По крайней мере 3 мес непрерыв-
ной или рецидивирующей боли в
животе:
• облегчение при дефекации или
• cвязь с изменением консистен-

ции стула
Как минимум 2 из следующих
симптомов, по крайней мере 25%
дней:
• изменение частоты стула
• изменение формы стула
• изменение пассажа стула
• пассаж слизи
• вздутие живота или его растя-

жение

По крайней мере 12 нед за по-
следние 12 мес непрерывной или
рецидивирующей абдоминальной
боли или дискомфорта
По крайней мере 2 из следующих
симптомов:
• облегчение при дефекации
• изменение частоты стула
• изменение формы стула
Появление симптомов более чем
за 12 мес до постановки диагноза

По крайней мере 3 дня в месяц за
последние 12 нед непрерывной
или рецидивирующей абдоми-
нальной боли или дискомфорта
По крайней мере 2 из следующих
симптомов:
• облегчение при дефекации
• изменение частоты стула
• изменение формы стула
Появление симптомов более чем
за 6 мес до постановки диагноза

Таблица 3. Римские диагностические критерии СРК IV

Рецидивирующая абдоминальная боль, в среднем как минимум 
1 день в неделю за последние 3 мес, ассоциированная с 2 и более
следующими симптомами: 
• связанная с дефекацией
• ассоциированная с изменением частоты стула
• ассоциированная с изменением формы стула
Критерии валидны при условии их наличия в течение последних 
3 мес с началом симптомов не менее 6 мес назад!
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Мы полагаем, что все эти нюансы нового взгляда на СРК
позволят существенно снизить количество ложных диаг-
нозов и, наоборот, его гипердиагностики.

После того как диагноз СРК предположен, необходимо
классифицировать больного по преобладающему симп-
тому, чтобы в дальнейшем правильно определить лечеб-
ную стратегию. Однако и здесь можно столкнуться с труд-
ностями интерпретации жалоб больного и пойти по лож-
ному диагностическому пути. Так, стул может быть твер-
дым, а дефекации частыми, что имеет место при так назы-
ваемой псевдодиарее, а необходимость значительного на-
пряжения при дефекации может наблюдаться при мягком
или даже водянистом кале. Для того чтобы избежать оши-
бочной трактовки жалоб больного, исследователи и прак-
тические врачи в своей практике должны опираться на
Бристольскую шкалу формы стула (табл. 4) [19], тип 1 и 2
которой будет свидетельствовать о запоре, а тип 6 и 7 – по-
могать в идентификации диареи. Более того, использова-
ние Бристольской шкалы формы стула позволит не только
избежать диагностической ошибки, но и значительно со-
кратить время приема пациента, что в современных усло-
виях работы поликлинического врача является чрезвычай-
но полезным.

Таким образом, как это было и ранее, опираясь на опи-
санную шкалу, принимая во внимание частоту встречаемо-
сти того или иного типа, врачом устанавливается форма
СРК (рис. 2). При этом надо понимать, что один и тот же
пациент в ходе естественного течения своего заболевания
может переходить из одного варианта СРК в другой.

Этапы диагностики и дифференциальная
диагностика СРК

Как уже не раз говорилось, любая функциональная пато-
логия является диагнозом исключения. И, когда жалобы и
анамнез больного позволяют предположить, например,
СРК, следующим обязательным этапом диагностики, равно
как и в любом другом случае, является физикальный
осмотр, который позволяет успокоить пациента и предпо-
ложительно исключить или заподозрить органическую
патологию.

Следующим шагом в диагностике СРК является выпол-
нение лабораторных тестов и инструментального обсле-
дования, если таковые не проводились ранее или к ним
есть определенные показания. Они включают в себя оцен-
ку клинического анализа крови, маркеров воспаления, в
частности С-реактивного белка крови, эндоскопическое
исследование (колоноскопию) всем лицам старше 50 лет
либо во всех случаях семейного анамнеза колоректально-
го рака, имеющегося гематохезиса, подозрения на микро-
скопический колит вне зависимости от возраста. Кроме
того, по показаниям необходимо выполнять серологиче-
скую диагностику целиакии у пациентов с преобладанием
диареи и при смешанном варианте, особенно у тех, кто не
ответил на инициированную эмпирическую терапию,
оценивать маркеры функции щитовидной железы при

Рис. 1. Концептуальный взгляд на диагностику ФЗК (адапти-
ровано из Brian E.Lacy и соавт., 2016) [6].
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Таблица 4. Бристольская шкала формы стула

Тип 1 Отдельные твердые комки, как орехи, трудно продвигаются

Тип 2 В форме колбаски, но комковатый

Тип 3 В форме колбаски, но с ребристой поверхностью

Тип 4 В форме колбаски или змеи, гладкий и мягкий

Тип 5 Мягкие маленькие шарики с ровными краями

Тип 6 Рыхлые частицы с неровными краями, кашицеобразный

Тип 7 Водянистый, без твердых частиц

Рис. 2. Принцип классификации СРК по подтипам, основан-
ный на длительности преобладания тех или иных форм стула
по времени [2].
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ФЗК – функциональные заболевания кишечника, СРК – синдром раздраженного кишечни-
ка, ФЗ – функциональный запор, ФД – функциональная диарея.
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клинических подозрениях на ее патологию, исключить
инфекционную природу диареи, синдром мальабсорбции
желчных кислот, панкреатическую недостаточность, ды-
хательные тесты, Clostridium difficile-ассоциированную бо-
лезнь и др.

Перечень нозологий, с которыми должна проводиться
дифференциальная диагностика, и их характерные чер-
ты представлены в табл. 5 [2]. Объем обследования боль-
ного c СРК, в итоге, безусловно, зависит от уровня про-
фессионализма врача и должен быть регламентирован
показаниями.

Лечение больных с СРК зачастую остается очень слож-
ной задачей. Это связано с многообразием факторов, при-
водящих к развитию заболевания, часто возникающими
расстройствами психоэмоциональной сферы, наличием в
большинстве случаев коморбидности за счет сопутствую-
щих заболеваний и так называемого синдрома перекреста
функциональных заболеваний, наиболее частым из кото-
рых является перекрест СРК и функциональной диспеп-
сии, что вызывает необходимость одновременного на-
значения нескольких лекарственных препаратов [10, 13]. 
В свою очередь фармакологические средства могут вызы-
вать побочные реакции.

Не прекращающиеся до настоящего времени попытки
разработать эффективную схему терапии СРК с пролонги-
рованным действием пока не дали результата ни для одно-
го варианта течения заболевания. Очевидно, это связано с
тем, что проблема поиска и объективной оценки эффек-
тивности того или иного препарата очень непроста из-за
сложности и многокомпонентности патофизиологии СРК,
отсутствия биологического маркера и достаточно высоко-
го эффекта плацебо у «функциональных» пациентов в це-
лом.

Согласно Римским рекомендациям IV лекарственную
терапию, так же как и в предыдущих редакциях, предлага-
ется назначать по принципу преобладающего симптома
(табл. 6).

Из приведенной табл. 6 видно, что часть из предложен-
ных препаратов либо вообще не зарегистрирована в Рос-
сии, либо имеет определенные побочные эффекты, что,
безусловно, ограничивает терапевтические возможности
врача, столкнувшегося с проблемой лечения пациента с
СРК. И сегодня, на фоне недобросовестной рекламы неко-
торых фармацевтических компаний, анализ фармакотера-
пии пациентов с СРК на уровне практического звена де-
монстрирует ужасающую полипрагмазию.

Эффективность многих лекарственных средств, приме-
няемых при СРК и представленных на российском фарма-
цевтическом рынке, оценить невозможно, в связи с чем не-
обходимо постоянно обращаться к доказательной базе,
сформированной высококачественными рандомизиро-
ванными контролируемыми исследованиями (РКИ), си-
стематическими обзорами и метаанализами РКИ, для вне-
сения ясности в этом вопросе в помощь интернисту.

Более того, изучая табл. 6, можно отметить появление
группы пробиотиков. Здесь имеется диссонанс между об-
ширной представленностью различных пробиотиков в
Российской Федерации и их изученной эффективностью в
клинических исследованиях при СРК. Дело в том, что прак-
тически ни один штамм, прошедший в западных странах
научную оценку возможности применения при СРК, не за-
регистрирован в РФ. И мы полагаем, что экстраполировать
эффективность этих штаммов на все препараты с пробио-
тическими свойствами, представленными в широкой рос-
сийской аптечной сети, неправомочно и ошибочно.

В связи с таким многообразием указанных проблем не-
обходимо отметить растущий интерес к изучению влия-
ния на клинику СРК так называемой комплементарной и
альтернативной медицины и, в частности, фитотерапии, в
качестве дополнительной терапии заболевания, но все
также с позиции доказательности [3, 20].

Первым таким комбинированным препаратом, при-
влекшим к себе интерес со стороны клинических иссле-
дователей и пациентов, является Иберогаст® (Iberogast®),
смесь экстрактов девяти травяных растений, который
изначально в основном использовался для лечения функ-
циональной диспепсии в Германии [22, 26]. Продукт суще-
ствует на европейском рынке уже более 30 лет и представ-
ляет собой фиксированную комбинацию растительных
компонентов – препарат SWT 5 (Иберогаст®). В его состав
входят 15 мл экстракта иберийки горькой (1:2, экстрагент

Таблица 5. Дифференциальная диагностика СРК

Целиакия
1) хроническая диарея
2) утомляемость, отставание в развитии (у детей)
3) IgA-тканевые трансглютаминазные антитела (IgAтТГ)
4) IgA-антиглиадиновые антитела (IgA АГА)
5) IgG-антиглиадиновые антитела (IgG АГА)
6) эндоскопия с биопсией тонкого кишечника в сочетании с положи-

тельными лабораторными тестами на целиакию дают основание
поставить диагноз

Лактазная недостаточность
1) появление характерных симптомов (вздутие, метероизм, диарея)

напрямую связано с потреблением молочных продуктов
2) определение содержания водорода, метана или меченого 

14С СО2 в выдыхаемом воздухе после дозированной нагрузки
обычной или меченой лактозой

Воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона, 
язвенный колит)
1) упорный характер диареи более 2 нед
2) ректальное кровотечение
3) воспалительные изменения в клинических анализах, снижение

массы тела, перианальные боли, лихорадка

Колоректальный рак 
1) пожилые пациенты, у которых впервые возникли СРК-подобные

симптомы
2) примесь крови в кале
3) необъяснимое снижение массы тела
4) анемический синдром, как первый клинический признак заболе-

вания, при поражении правой половины ободочной кишки, симп-
томы нарушения пассажа – при локализации в левой половине
ободочной кишки

Лимфоцитарный и коллагенозный колит
1) выявляется приблизительно у 20% больных с необъяснимой диа-

реей в возрасте старше 70 лет
2) характерно отсутствие болевого синдрома
3) значительно чаще встречается у женщин (М:Ж=1:15)
4) диагностируется только морфологически (биопсия при колоно-

скопии)

Острая инфекционная диарея
1) острое начало диареи
2) бактериологическое исследование кала, дуоденальная биопсия

Синдром избыточного бактериального роста
1) харатерные симтпомы мальдигестии и мальабсорбции
2) постпрандиальное вздутие через 30–120 мин после приема пищи
3) синдром имеет общие клинические черты и может лежать в осно-

ве СРК

Дивертикулит
1) боли, как правило, в проекции нисходящей ободочной кишки
2) лихорадка
3) данные дополнительных методов исследования

Эндометриоз
1) цикличность болевого синдрома, локализованного преимуще-

ственно внизу живота
2) данные вагинального и других методов исследования

Воспалительные заболевания органов малого таза
1) тупые боли внизу живота
2) лихорадка
3) данные вагинального и других методов исследования

Рак яичников (комбинация первых трех симптомов выявляется
у 43% пациенток с установленным диагнозом рака яичников
против 8% здоровых женщин)
1) увеличение живота в объеме
2) вздутие
3) срочные позывы на мочеиспускание
4) тазовые боли
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этанол 50%) и экстракты (1:3, экстрагент этанол 30%) кор-
ня дягиля лекарственного (10 мл), расторопши пятнистой
(10 мл), плодов тмина обыкновенного (10 мл), чистотела
майского (10 мл), ромашки аптечной (20 мл), солодки го-
лой (10 мл), мелиссы лекарственной (10 мл) и мяты пе-
речной (5 мл) на 100 мл раствора [24].

Клинические свойства Иберогаста были изучены в США у
208 пациентов с СРК с разными вариантами течения син-
дрома в соответствии с современными стандартами прове-
дения клинических исследований. Это было 4-недельное
рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование. В этой работе продемонстрировано,
что применение препарата значительно улучшало каче-
ство жизни пациентов с СРК и существенно влияло на боле-
вой абдоминальный синдром, уменьшая его [17]. И этот
клинический эффект был объяснен влиянием Иберогаста
на серотониновые (5-HT3и 5-HT4), мускариновые (М3) и
опиоидные рецепторы желудочно-кишечного тракта [24].

Американская коллегия гастроэнтерологов признала
возможность применения препарата Иберогаст® при СРК

в качестве потенциальной дополнительной терапии для
достижения курации всего спектра симптомов заболева-
ния [5].

Сегодня стало очевидным, что у данной категории боль-
ных необходимо избегать стремления «лечить симптомы»,
а при выборе лечебной стратегии использовать рацио-
нальные комбинации препаратов, способные охватить
различные патофизиологические звенья как СРК, так и
всех других участников перекреста. Одной из главных ми-
шеней терапии при СРК является висцеральная гиперчув-
ствительность.

Существующие сегодня фармакологические препараты
не являются универсально эффективными – часто, помо-
гая одним больным, они оказываются неэффективными у
других. При СРК препараты различных групп могут ис-
пользоваться курсами (особенно если учесть «любовь»
российского пациента к курсовому лечению) или по не-
обходимости, в последнем случае это рекомендуется паци-
ентам с периодически возникающими симптомами и раз-
ной их интенсивностью. У большинства больных целесо-

Синдром раздраженного кишечника  

Таблица 6. Препараты для возможного купирования преобладающего симптома СРК, рекомендованные Римским консенсусом IV

Симп-
том

Терапия Доза Комментарии

Диарея

Лоперамид
2–4 мг по требованию, максимально до 
16 мг/сут

Снижает частоту стула, не влияет на симп-
томы СРК, нельзя принимать длительно,
ситуационный прием

Диета
С низким содержанием глютена или 
безглютеновая, с низким содержанием
FODMAP-углеводов

Секвестранты желчных кислот:

• Холестирамин 9 г 2–3 раза в сутки
Недоступны в РФ сегодня (ранее был за-
регистрирован)

• Колестипол 2 г 1–2 раза в сутки

• Колесевелам 625 мг 1–2 раза в сутки

Пробиотики, содержащие отдельные
штаммы микроорганизмов или их комби-
нацию

Согласно инструкции
Исследованные штаммы не зарегистриро-
ваны в РФ

Рифаксимин 550 мг 3 раза в сутки, курс 14 дней
С осторожностью, избегать повторных на-
значений – антибиотикорезистентность!

Антагонисты 5-НТ3-серотониновых рецепторов:

• Алосетрон 0,5–1 мг 2 раза в сутки
Не зарегистрированы в РФ. Назначение
возможно только врачами, аккредитован-
ными в специальной программе

• Ондасетрон 4–8 мг 3 раза в сутки

• Рамосетрон 5 мг 1 раз в сутки

Элюксадолин (комбинированный агонист
m-опиоидных рецепторов/антагонист 
d-опиоидных рецепторов)

100 мг 2 раза в день Не зарегистрирован в РФ

Запор

Псиллиум
Максимально до 30 г в день, раздельный
прием

Доступен в РФ. Эффективность отмечена
в РКИ и метаанализе

Полиэтиленгликоль 17–34 г/сут

Возможно уменьшение дозы в 2 раза при
хорошем эффекте. Предполагается эф-
фект последействия (так называемого об-
учения кишки) после курсового лечения

Любипростон 8 мг 2 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ

Линаклотид 290 мг 1 раз в сутки Не зарегистрирован в РФ

Абдоми-
нальная
боль

Гладкомышечные миорелаксанты Согласно инструкции

В РФ доступны для длительного примене-
ния: пинаверия бромид, гиосцина бутил-
бромид, тримебутин, альверина цитрат,
мебеверин

Масло мяты перечной
Кишечнорастворимые капсулы 250–750 мг
2–3 раза в день

Не зарегистрированы в РФ

Трициклические антидепрессанты
Стартовая доза 10–50 мг, далее коррекция
дозы

Антихолинергические побочные эффекты

Селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина

Начало с малых доз, постепенное увеличе-
ние дозы

Возможны побочные эффекты со стороны
желудочно-кишечного тракта – тошнота,
рвота, диарея

Любипростон 8 мг 2 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ

Линаклотид 290 мг 1 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ

Алосетрон 0,5–1 мг 2 раза в сутки Не зарегистрирован в РФ
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образно рациональное сочетание препаратов с различ-
ным механизмом действия. Более того, к сожалению, не
все из рекомендованных лекарственных средств доступны
к применению в России. Все перечисленное требует от
врача дифференцированного подхода в выборе препарата
или комбинации препаратов, учитывая их стоимость, в
том числе, чтобы добиться комплаентности (привержен-
ности, дисциплинированности) со стороны пациента и
тем самым – успеха в его лечении.
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Около 20% пациентов с хроническим панкреатитом
(ХП) умирают от его осложнений в срок до 10 лет от

момента установления диагноза, 20-летняя выживае-
мость составляет всего 45% (В.А.Кубышкин, А.Г.Кригер,
В.А.Вишневский и соавт., 2012) [1]. В лечении осложнен-
ного ХП значимое место занимает нутриционная под-
держка (НП). Однако рекомендации по ее применению
весьма разнообразны и их мало. Диагностические и ле-
чебные схемы для больных ХП содержат достаточно
много дискутабельных проблем. В частности, помимо
традиционных методик терапии (рис. 1) особое внима-
ние уделяется схемам инфузионно-нутритивной коррек-
ции при разной выраженности заболевания с использо-
ванием парентерального питания (ПП) или без него. Об-
суждается также вопрос о критериях, позволяющих вы-
брать технологию fast-track после хирургической кор-
рекции осложнений ХП.

Целью работы явились обоснование необходимости НП
и определение критериев выбора программы нутрицион-
ной коррекции в структуре лечения осложнений ХП.

Материал и примененные диагностические
методы

Анализу (ретро- и проспективному) подверглись данные
17 пациентов (7 женщин и 10 мужчин в возрасте 55,5±2,9
года), страдающих осложненным ХП. Двое больных лечи-
лись консервативно; 15 – подверглись оперативным вме-
шательствам в связи с возникшими осложнениями. Группу
сравнения составил 21 больной, где применялась тради-
ционная схема терапии ХП.

В работе была использована следующая организация ме-
таболической коррекции: консультация нутрициолога, на-
чало предоперационной подготовки амбулаторно, пред-
операционная коррекция в стационаре терапевтического
профиля (до операции) – 7 дней, послеоперационный пе-
риод в режиме fast-track в реанимационном и хирургиче-

ском отделениях при участии нутрициолога – 5–6 дней.
Нутритивный статус оценивали по параметрам известного
(рис. 1) алиментационно-волемического диагноза – АВД
(цит. по: Л.Н.Костюченко, 2013) [2].

Для выбора оптимальной программы метаболической
коррекции сравнивали эти две группы больных: получав-
ших традиционное лечение ХП (ретроспективно проана-
лизированный 21 пациент) в до- и постоперационном пе-
риодах и модифицированную тактику терапии (описанная
нами группа наблюдения из 17 человек) в соответствии с
приведенным порядком и рассчитанную на основе данных
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Рис. 1. Современная диагностика нутриционных нарушений.

Оценка нутриционного статуса (по критериям АВД):

1) степень дизгидрии, биоимпедансная оценка состава тела;
2) волемические нарушения и кислотно-основное состояние;
3) степень выраженности электролитных нарушений;
4) дефициты количества циркулирующего белка (КЦБ), количе-

ства циркулирующего гемоглобина (КЦГ), альбумина;
5) оценка трофологического статуса по антропометрическим

параметрам;
6) потребность организма в пластическом и энергонесущих

компонентах (лучше измерение с помощью метабологра-
фов);

7) определение состояния органов, лимитирующих возмож-
ность усвоения вводимых корригирующих сред; метаболом-
ный анализ (M.Engelen,2000): 

• степени кишечной недостаточности, в том числе оценка
экосистемы кишечника (микробиоты);

• состояния белково-синтетической функции печени;
• несостоятельности ПЖ и билиарной системы;
• выделительной функции почек;
• возможности сердечно-сосудистого русла;
• возможности иммунной системы, использования омиче-

ского подхода;
8) уточнение функционального резерва органов, лимитирую-

щих усвоение нутриентов;
9) прогноз нутриционного риска, хирургических и метаболиче-

ских осложнений.
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АВД, учитывающего функциональный резерв лимитирую-
щих усвоение органов, реабилитационный потенциал, го-
товность кишечника к усвоению нутриентов и др.

Результаты и обсуждение
Известно, как минимум, что развивающаяся при ХП недо-

статочность питания, как правило, обусловлена анорексией,
связанной с болью, и продолжением приема алкоголя (ES-
PEN, 2015, уровень доказательности: С). Отмечается также
повышение расхода энергии в покое (X.Hebuterne, P.Hastier
и соавт., 1996) [3]. ХП как хроническое воспалительное забо-
левание поддерживается окислительным стрессом, об-
условливает повышенную продукцию цитокинов и разви-
тие саркопении – компонента кахектического состояния
(D.Thomas, 2007) [4]. Присутствуют при этом ассоциирован-
ные с кахексией метаболические нарушения: инсулиноре-
зистентность, повышение интенсивности липолиза, повы-
шенный оборот белка (Г.Л.Йенсен, П.И.Хсиао и соавт., 2015)
[5]. Существует также мнение, что аномальный нутритив-
ный статус может быть признаком внешнесекреторной не-
достаточности поджелудочной железы – ПЖ (ВНПЖ), а по-
ложительный клинический эффект заместительной фер-

ментной терапии в комплексе с нутритивным лечением мо-
жет доказать ВНПЖ (B.Lindkvist, 2013) [6]. В этом смысле
нутриционная недостаточность может расцениваться как
косвенный маркер ВНПЖ.

Однако традиционно (И.В.Маев, Ю.А.Кучерявый, 2010) [7] в
структуру лечения ХП входят компоненты, приведенные в
табл. 1.

Среди реабилитационных рекомендаций советуют от-
каз от алкоголя, снижение эпизодов боли после выписки
из стационара (ферменты, антиоксиданты; зарубежные
коллеги применяют довольно часто хирургический метод
лечения боли – резекция ПЖ с последующей заместитель-
ной терапией Креоном по 45 000 Ед после обильной еды и
по 10–20 000 Ед – при менее обильной; папиллосфинкте-
ротомия и панкреатоеюностомия) и, несомненно, кор-
рекцию диеты и модификацию пищевого поведения. Если
можно обойтись без заместительной терапии, тогда реко-
мендуют (Л.Соботка и соавт., 2015) [8] cледующую схему:
психолог, восстановление собственной секреции ПЖ
(возможно, назначение препарата Момордика), по пока-
заниям – препараты урсодезоксихолевой кислоты, препа-
раты для профилактики фиброза (всевозможные сыво-
ротки, содержащие антитела к факторам роста, и другие
препараты: эссенциальные фосфолипиды и пр.). Перспек-
тивным методом является генная инженерия: внедрение в
стенку желчного пузыря аденовируса с встроенным геном
синтеза человеческой панкреатической липазы, которая
начинает продуцироваться в случае ферментной недоста-
точности. Аналогичным эффектом обладает глюкагоно-
подобный пептид-1. Вселяют надежду и новые работы в
области трансплантации. Однако при использовании раз-
ных лечебных технологий НП не исключается ни при од-
ной из них.

НП – комплекс диагностических и лечебных мероприя-
тий, направленных на своевременное обнаружение, пред-
упреждение и коррекцию гипо- или гипералиментозов с
помощью специальных методов и препаратов (И.Е.Хоро-
шилов, 2009) [9]. Структура НП приведена на рис. 2, 3.

При этом необходимость в ПП возникает лишь в 1% слу-
чаев (R.Meier и соавт., 2006) [10].

Однако рекомендации по применению энтерального
питания и ПП, применяемые до настоящего времени, но-
сят эмпирический характер, так как проспективных кли-
нических исследований по использованию протоколов
парентерально-энтерального питания (ПЭП) не проводи-
лось (Л.Соботка, 2015) [8]. В связи с этим исследования от-

Pancreatic diseases

Таблица 1. Лечение ХП

• Диета
• Антибиотики (только при интоксикации, температуре)
• Антиболь (соматостатин и аналоги, холино- и спазмолитики, анта-

циды, ферменты)
• Заместительная ферментная терапия
• Иммунотерапия (Тималин, Мабтера), физиотерапия
• Хирургический (локальные осложнения, резистентный болевой

синдром, подозрение на рак, вирсунголитиаз)

Рис. 2. Классификация НП организма.
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ция 2009 г.).
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носительно роли НП при осложненном ХП представляют
определенный интерес.

Наши предварительные данные свидетельствуют, что
из обследованных пациентов группы наблюдения, стра-
дающих ХП, у 1 был выявлен ХП типа А по М.Buchler и со-
авт. (классификация 2009 г.); у 8 – ХП типа В и у 8 – типа С
(рис. 4).

Двое больных лечились консервативно; 15 – подверглись
оперативным вмешательствам (рис. 5) в связи с возникши-
ми хирургическими осложнениями (свищи – в 2% случаев;
дуоденальная дистрофия – в 24%; калькулезный ХП – в 26%;
стриктуры панкреатического протока – в 5%; расширение
панкреатического протока – в 9%; кисты ПЖ – в 5%; асцит –
в 17%; желтуха – в 19%; у остальных пациентов отмечали со-
четание нескольких осложнений, например, спленомега-
лии и регионарной портальной гипертензии).

В группе сравнения из 21 пациента характер осложне-
ний в процентном отношении был практически аналоги-
чен. Однако лечение без применения НП оказалось менее
эффективным, по-видимому, из-за недостатка пластиче-
ского и энергетического материалов, необходимых для
восстановительных процессов. При использовании НП в
комплексе терапии осложненного ХП пребывание в реа-
билитационных палатах сокращалось практически в 1,8
раза. Быстрее восстанавливался функциональный резерв
органов, лимитируюших усвоение нутриентов. При пред-
варительной дооперационной нутритивной коррекции в
раннем послеоперационном периоде легче проходил пе-
риод восстановления, в большинстве случаев можно было
прибегнуть к технологии fast-track в полном объеме (в том
числе и в отношении НП).

Нами также установлено, что при разных типах ослож-
нений ХП могут развиться характерные нутриционные из-
менения. Так, при типе С1 наиболее выражены электро-
литные сдвиги, а при С2 еще и страдают иммуномаркеры
(табл. 2).

Иными словами, хотя характер осложнений ХП и не
определял специфических нутритивных нарушений, од-
нако в случае калькулеза выявлялись значительные элек-
тролитные сдвиги, а при наличии свищей и асцита были
более ярко выражены иммуномаркеры нутриционной не-
достаточности, дискоординация водных разделов. Следует
отметить, что в зависимости от выявленных нарушений
базовая программа НП корригировалась индивидуально.
Однако даже в этом случае общая тенденция к большей
эффективности терапии при использовании НП в до- и
послеоперационном периоде в соответствии с описанной
организацией метаболической коррекции сохранялась.

Таким образом, оценке нутритивного статуса у пациен-
тов с осложненным ХП уделяется большое внимание, что

пока не соответствует реалиям российской практики. На-
личие нутритивной недостаточности у больного ХП (в том
числе осложненным) свидетельствует о неадекватном ве-
дении пациента. Следует ожидать, что маркеры нутритив-
ного статуса в скором времени станут облигатными пока-
зателями оценки функции ПЖ, определяющими показа-
ния не только к заместительной ферментной терапии, но
и хирургическим методам лечения. Нутриционный статус
целесообразно оценивать полно (с использованием как
минимум параметров АВД).

Выводы
1. НП в целом – весьма необходимый компонент лечения

осложненного ХП. Предоперационная НП снижала объ-
ем послеоперационного алиментационного лечения.

2. Существующие рекомендации по применению НП при
осложненном ХП носят эмпирический характер, так как
проспективных клинических исследований по приме-
нению протоколов НП при осложнениях ХП не прово-
дилось. Исследования по представленным вопросам сле-
дует продолжить, возможно, создать из них многоцент-
ровые программы для получения более четких рекомен-
даций.
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Заболевания поджелудочной железы 

Таблица 2. Маркеры нутритивной недостаточности при разных типах осложненного ХП

Тип панкреатита 
по М.Buchler

Осложнения
Маркеры нутритивной недостаточности 

при осложнениях ХП разного типа

А Дуоденостаз, калькулез 
Секреторные расстройства ПЖ отсутствуют

Нутриционный статус практически не страдает

В Калькулезный ХП, расширение панкреатического протока
Секреторные расстройства ПЖ отсутствуют

Синдромные нарушения нутритивного статуса

С Калькулез, желтуха, спленомегалия, дуоденостаз
Секреторные расстройства ПЖ присутствуют и находятся 

в прямой корреляции с нутриционным статусом

С1 Калькулез, желтуха, стриктуры панкреатического протока Электролитные нарушения

С2 Кисты, свищи, асцит, портальная гипертензия Иммуномаркеры, электролитные нарушения

С3
Кисты, свищи, асцит, портальная гипертензия, 

спленомегалия
Иммуномаркеры, электролитные нарушения
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Введение
Несмотря на выраженный фармакологический прогресс

противоязвенной терапии, в том числе у пациентов с таки-
ми проблемами, как поражение нестероидными противо-
воспалительными препаратами, пожилой возраст, комор-
бидная патология, большинство классиков гастроинтести-
нальной хирургии признают актуальной дальнейшую раз-
работку методов лечения осложнений язвенной болезни
желудочно-кишечного тракта [1]. Главными причинами
тому традиционно называются высокая летальность на
уровне 19,4%, а при отсроченном поступлении – вплоть до
61,2%, стоимость послеоперационного лечения, а также
значительное количество прогностически значимых
осложнений [2]. При этом авторами, изучающими данную
проблему, подчеркивается, что некоторые догматы гастро-
хирургии, разработанные в «доантибактериальную эру»,
на современном этапе не выдерживают жесткой оценки в
рандомизированных исследованиях и их метаанализах [3].

Так, к примеру, к числу псевдополезных стереотипов в по-
следнее время были причислены радикальное предопера-
ционное голодание, деконтаминация кишечника, интра-
операционная облигатная установка множественных
улавливающих дренажей, послеоперационные этапные
диеты, продолженный постельный режим и т.д. [4].

Вместе с тем предлагаемая альтернативная концепция
ERAS при всей своей позитивности не может быть реали-
зована в полной мере без применения современных фар-
макологических технологий, базисным элементом кото-
рых являются компоненты ранней нутритивной поддерж-
ки. В частности, такие ее положения, как ранняя перораль-
ная регидратация в день операции с прекращением или
значительным сокращением облигатных внутривенных
инфузий на фоне ранней энтеральной нутритивной под-
держки (6 ч после операции), невозможны без активного
клинического внедрения современных адаптированных к
данным условиям нутритивных смесей [5].

Возможности современных нутрицевтиков 
на службе хирургии «быстрого пути»
ульцерогенных перитонитов
И.С.Симутис1, Г.А.Бояринов2, И.А.Малиновская1, А.С.Мухин2

1ГБУЗ НО Городская клиническая больница №40. 603083, Россия, Нижний Новгород, ул. Героя Юрия Смирнова, д. 71;
2ГБОУ ВПО Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России. 603005, Россия, Нижний Новгород, пл. Минина и 
Пожарского, д. 10/1

Цель исследования – изучение влияния раннего энтерального применения сбалансированных нутритивных смесей, содержащих глутамин, у
больных с общим ульцерогенным фибринозно-гнойным перитонитом на купирование компартмент-синдрома в раннем послеоперационном пе-
риоде.
Материалы и методы. В исследование включены 43 пациента с перфоративной язвой желудка, осложненной общим гнойным перитонитом. 
У всех пациентов выполнялось экстренное оперативное пособие в виде иссечения перфоративной язвы. Использовалась методика программи-
рованной (24–48 ч) санации брюшной полости. При этом в основной группе, куда вошли 30 человек, пациенты получали в структуре базисной ин-
тенсивной терапии 500 мл препарата Интестамин.
Результаты и обсуждение. Применение стандартного протокола нутритивной поддержки без повышенного содержания глутамина привело в
группе сравнения к практически двукратному росту осложнений, составлявших в среднем 38,5%, и росту летальности в данной группе до 30,7%,
тогда как в основной группе указанные показатели составляли 20,0% и 16,6% соответственно. Одними из значимых причин для описанных разли-
чий были выраженный и длительно не купирующийся компартмент-синдром в контрольной группе, а также быстрота его разрешения на фоне
применения Интестамина.
Выводы. Применение Интестамина в периоперационном периоде у пациентов с ульцерогенными перитонитами обосновано возможностью пол-
ноценного выполнения протокола ERAS, что, в свою очередь, значимо отражается на быстроте коррекции компартмент-синдрома и приводит к
значимому снижению таких важных показателей, как количество осложнений, длительность госпитализации, летальность.
Ключевые слова: Интестамин, глутамин, язвенная болезнь, компартмент-синдром.
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The possibilities of modern nutraceuticals in the service fast track surgery
ulcerogenic peritonitis

I.S.Simutis1, G.A.Boyarinov2, I.A.Malinovskkaya, A.S.Mukhin2
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Objective. To study the effect of early enteral nutritional balanced mixtures containing glutamine in patients with ulcerative general fibrinous-purulent peri-
tonitis in the docking compartment syndrome in the early postoperative period.
Materials and methods. The study included 43 patients with perforated gastric ulcer, complicated by diffuse purulent peritonitis. All patients underwent an
emergency surgical resection guide in the form of perforated ulcer. We used the technique of programmed (24–48 hours) rehabilitation of the abdominal ca-
vity. In the main group, which includes 30 people, patients received in the structure of the above indicated basic treatment 500 ml of the product Intestamin.
Results and its discussion. The use of a standard protocol of nutritional support, without a high content of glutamine resulted in the comparison group to
almost two-fold increase in complications is an average of 38.5% and an increase in mortality in the group to 30.7%, while in the basic group the above figu-
res were 20.0% and 16.6%, respectively. One of the significant reasons for the above difference was pronounced and the long-term cropped compartment
syndrome in the control group, as well as the speed of its resolution on the background of Intestamin.
Conclusions. Application Intestamin in the perioperative period in patients with peritonitis ulcerogenic justified by the possibility of full implementation of
ERAS protocol, which in turn significantly affects the speed of the correction compartment syndrome and leads to a significant reduction in such important
indicators as the number of complications, length of hospital stay, mortality.
Key words: Intestamin, glutamine, peptic ulcer disease, compartment syndrome.
simutis@mail.ru
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Большинством исследователей для разрешения тради-
ционных нутритивных проблем раннего послеопера-
ционного периода рекомендуется применение сбаланси-
рованных смесей с высоким содержанием глутамина [6, 7].
Основными причинами данных рекомендаций являются
такие продемонстрированные эффекты глутамина, как
протекция эндотелия кишки, купирование локальной лим-
фатической дисфункции, системные противовоспали-
тельные, антиоксидантные и антигипоксические эффек-
ты. С другой стороны, отмечается, что критическое сниже-
ние плазменной концентрации глутамина при перитони-
тах способно приводить к значительной дисфункции ком-
понентов клеточного и гуморального иммунитета. Пред-
полагается, что включение в периоперационную интен-
сивную терапию ульцерогенных общих фибринозно-
гнойных перитонитов нутритивных смесей, содержащих
повышенное количество глутамина, ускорит купирование
компартмент-синдрома, снизит частоту осложнений, дли-
тельность пребывания в отделении реанимации, стои-
мость лечения.

Целью исследования стало изучение влияния раннего
энтерального применения сбалансированных нутритив-
ных смесей, содержащих глутамин, у больных с общим
ульцерогенным фибринозно-гнойным перитонитом на
купирование компартмент-синдрома в раннем послеопе-
рационном периоде.

Материалы и методы
В исследование включены 43 пациента с перфоратив-

ной язвой желудка, осложненной разлитым гнойным пе-
ритонитом. Из них мужчин 30 (69,8%), женщин – 13
(30,2%). Возраст больных составлял 27–59 лет. Комор-
бидная хроническая патология органов дыхания и кро-
вообращения вне обострения отмечена у 32 (74,4%) па-
циентов. Сроки обращения за медицинской помощью со-
ставляли до 24 ч – 12 (27,9%) человек, до 3 сут – 22 (51,2%)
пациента, свыше 3 сут – 9 (20,9%) человек. При поступле-
нии явления полиорганной недостаточности были за-
фиксированы у 26 (60,5%) пациентов, критерии тяжелого
абдоминального сепсиса верифицированы в 21 (48,8%)
случае. Учитывая выраженность перитонита у всех паци-
ентов, выполнялось экстренное оперативное пособие в
виде иссечения перфоративной язвы. Учитывая значи-
тельный положительный опыт клиники, с целью более
полной и качественной санации гнойного очага исполь-
зовалась методика программированной (24–48 ч) сана-
ции брюшной полости путем наложения лапаростомы по
В.С.Савельеву и соавт. (2006 г.). Периоперационное веде-
ние пациентов осуществлялось в соответствии с феде-
ральными стандартами стационарного лечения ослож-
ненных форм язвенной болезни желудка, а также адапти-
рованных с ними положений протокола ERAS [4, 8]. 
В частности:
1. Для обезболивания применялся мультимодальный про-

токол анестезии, включающий ингаляционную анесте-
зию изофлюраном с индукцией пропофолом, на фоне
внутривенной инфузии фентанила и Рокурония в ком-
бинации с эпидуральной анестезией – Наропин 0,75%
инфузия с ее обязательной послеоперационной пролон-
гацией на весь ранний послеоперационный период.

2. Целеориентированная сбалансированная инфузионная
терапия во время оперативного вмешательства, направ-
ленная прежде всего на предупреждение интраопера-
ционной гиперволемии, скорейшую коррекцию водно-
электролитного баланса и кислотно-щелочного состоя-
ния. С целью своевременной коррекции поставленных
целей интраоперационно рутинно на фоне Гарвардско-
го мониторинга осуществлялся непрерывный реогра-
фический мониторинг водного баланса реографом
«Диамант-М» (Санкт-Петербург).

3. Создание условий и контроль интраоперационной нор-
мотермии за счет использования устройств согревания
инфузионных сред и при необходимости активного со-
гревания пациента.

4. Ранняя активизация пациента вплоть до 6 ч активности в
пределах кровати в 1-е послеоперационные сутки.

5. Ранняя нутритивная поддержка. Инициация с перораль-
ной гидратации до 300 мл жидкости в 1-е сутки после-
операционного периода и далее из расчета 35 ккал/кг в
сутки, 1,5 г/кг в сутки белка в виде изокалорических сме-
сей в течение всего срока пребывания в отделении реа-
нимации.
При этом в основной группе, куда вошли 30 человек, па-

циенты получали в структуре обозначенной базисной те-
рапии 500 мл препарата Интестамин. Пациентам конт-
рольной группы диета с повышенным содержанием глута-
мина не назначалась.

Кроме указанного всем пациентам в периоперационном
периоде стандартно осуществлялись контроль и коррек-
ция параметров гемодинамики, гидратации, электролит-
ного баланса, уровня эндотоксемии, метаболических рас-
стройств, коагулопатии, терапия антибактериальными
препаратами, респираторная поддержка.

Коррекцию развивающегося компартмент-синдрома
оценивали по следующим критериям:
• Клинические признаки – наличие перистальтических

шумов, регулярное отхождение газов, момент появления
самостоятельного стула.

• Данные непрерывного мониторинга интраабдоминаль-
ного давления непрямым методом, путем использования
специализированного мочевого катетера компании 
Unomedical. Для оценки выраженности компартмент-син-
дрома использовали классификацию J.Burch и соавт. [9],
при этом 1-я степень диагностируется при давлении
12–15 мм рт. ст., 2-я – 16–20 мм рт. ст., 3-я – 21–25 мм рт. ст.,
4-я – более 25 мм рт. ст.

• Показатели дискретного мониторирования электриче-
ской активности водителей перистальтического ритма
посредством суточной электрогастроэнтерографии по
методике В.А.Ступина с помощью гастроэнтеромонито-
ра «Гастроскан ГЭМ» («Исток-Система»). Электроды на-
кладывались на переднюю брюшную стенку по схеме: зо-
на 1 – антродуоденальный водитель ритма, зона 2 –
область илеоцекального угла, область 3 – левая подвздош-
ная область. Исследование проводилось на 1, 2 и 3-и
послеоперационные сутки утром натощак и включало
оценку следующих показателей: Ps (мВ) – суммарный
уровень электрической активности желудочно-кишеч-
ного тракта; Pi (мВ) – электрическая активность по отде-
лам. Результирующую активность водителей ритма оце-
нивали по показателям суммарной, а также стимулиро-
ванной электрической активности различных отделов
желудочно-кишечного тракта, а также показателю, ха-
рактеризующему соотношение электрической активно-
сти вышележащих отделов желудочно-кишечного тракта
к нижележащим P(i)/P(i+1). Стимулирование электриче-
ской активности осуществляли введением теплой энте-
ральной смеси в количестве 300 мл в соответствии с на-
значениями и протоколом исследования.

• Динамика плазменной концентрации C-реактивного бел-
ка количественным методом по стандартной методике.

• Длительность нахождения в отделении реанимации и
интенсивной терапии, наличие и характер осложнений,
летальность.

Результаты и обсуждение
При поступлении показатель Мангеймского индекса пе-

ритонита у пациентов в обеих группах был сравним и со-
ставлял в среднем 21,6±3,9, показатель по APACHE II состав-
лял в среднем 13,4±3,1. Послеоперационный период в ос-
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новной группе протекал следующим образом: осложнения
раннего периода развились у 6 (20,0%) пациентов – несо-
стоятельность швов с вторичным перитонитом (2 пациен-
та, 6,7%), нагноение послеоперационной раны (4 пациен-
та, 13,3%). Летальность составила 16,6%. Применение стан-
дартного протокола нутритивной поддержки без повы-
шенного содержания глутамина привело в группе сравне-
ния к практически двукратному росту осложнений, состав-
лявших в среднем 38,5% и включавших в себя, кроме на-
гноения послеоперационной раны у всех 5 пациентов,
эвентрацию у 1 (7,7%) и формирование абсцессов брюш-
ной полости – у 2 (15,4%). Это, соответственно, привело к
росту летальности в данной группе до 30,7% и значимому
увеличению сроков госпитализации в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии с 7,3±2,8 до 13,6±4,3 сут.

Указанные результаты закономерно коррелировали со
сроками восстановления устойчивой перистальтики ки-
шечника и, соответственно, купирования послеоперацион-
ного компартмент-синдрома. Так, если у пациентов конт-
рольной группы аускультативная регистрация единичной
перистальтики определялась только с 23,2±4,3 ч, а отхожде-
ние газов – с 49,1±5,1 ч, в основной группе данные показате-
ли составляли соответственно 12,1±3,1 и 23,8±4,1 ч (p<0,05).
Достоверная разница клинически способствовала тому, что
только в основной группе нам удавалось максимально точ-
но выполнять требования протокола ERAS по раннему энте-
ральному питанию с ограничением (исключением) парен-
теральной составляющей. В контрольной группе целевые
показатели по суточному калоражу и белку исключительно
энтеральным путем в течение в среднем 3 сут не могли быть
достигнуты. Кроме того, обращает на себя внимание и отно-
сительная разница между данными показателями в группах,
что может характеризовать немаловажную согласован-
ность восстановления перистальтики верхних и нижних от-
делов желудочно-кишечного тракта. Это подтверждается и
показателями электрофизиологических исследований,
представленных далее.

Проведенный анализ гастроэнтерограммы в послеопе-
рационном периоде показал, что общими закономерно-
стями динамики послеоперационной электрической ак-
тивности на фоне стандартной нутритивной терапии яв-
ляются фактическое отсутствие стимулированного фи-
зиологичного ответа желудка и кишечника на фоне резко-
го послеоперационного нарастания базальной электриче-
ской активности ко 2-м суткам вплоть до 23,1±2,8 мВ
(должные значения 9,0–11,0 мВ). Данные изменения ха-
рактеризуют декомпенсацию моторики желудка и кишеч-
ника по гипомоторному типу, что, видимо, способствует
возникновению стойкой и трудноразрешаемой динамиче-
ской кишечной непроходимости вплоть до 3-х суток
послеоперационного периода. Применение глутамина
позволяет избежать выраженного повышения базальной
электрической активности – послеоперационного гипер-
возбуждения и, соответственно, способствует росту абсо-
лютных и относительных показателей индуцированной
электрической активности в течение всего раннего после-
операционного периода. Так, показатель суммарной ак-
тивности 2-х суток послеоперационного периода на фоне
применения глутамина составил 15,1±3,3 мВ (p<0,05).

Кроме указанных различий, применение оптимизиро-
ванной нутритивной поддержки позволило добиться уже
через 48 ч терапии значимого нарастания значения пока-
зателя P(i)/P(i+1) в отношении отделов желудок–двена-
дцатиперстная кишка вплоть до базального 21,3±3,7 у.е.
(норма 11,0–13,5 у.е.) и стимулированного 24,7±4,1 у.е.
(норма 11,0–13,5 у.е.), что значительно превышало анало-
гичные показатели контрольной группы, составлявшие в
данный период 12,9±3,1 и 14,3±3,3 у.е. соответственно, и
клинически проявлялось в усилении согласованной га-
стродуоденальной моторики и значимом сокращении

остаточного объема вводимых в желудок нутритивных
смесей.

Описанные электрофизиологические изменения, а так-
же более быстрая коррекция послеоперационного пареза
кишечника отразились на динамике показателей внутри-
брюшного давления – результирующего показателя пред-
принимаемых усилий по оптимизации интенсивной тера-
пии (см. рисунок).

Включение глутамина в комплекс интенсивной терапии
привело к значимой коррекции повышенного внутри-
брюшного давления уже через 1 сут после операции. Так,
если в контрольной группе на 2 и 3-и сутки данный пока-
затель превышал должные величины и характеризовался
как 1-я степень компартмент-синдрома, в основной груп-
пе его быстрая коррекция вплоть до стабильной нормали-
зации отмечена после 24 ч комплексной интенсивной те-
рапии на 2 и 3-и сутки, когда давление в брюшной полости
составляло соответственно 9,0±2,1 и 9,0±2,1 мм рт. ст. Об-
ращает на себя внимание и тот факт, что применение толь-
ко лапаростомической тактики в нашем исследовании не
позволило полностью купировать синдром абдоминаль-
ной гипертензии, однако помогло значительно снизить
его выраженность как в контрольной, так и в основной
группе, что совпадает с данными других авторов.

Влияние глутамина на выраженность системной воспа-
лительной реакции было оценено нами по динамике кор-
рекции исходно сравнимо повышенной в обеих группах
плазменной концентрации С-реактивного белка, состав-
лявшей в среднем 180,7±20,1 мг/л и повышавшейся в сред-
нем на 12,1% непосредственно после оперативного вме-
шательства. Так, уже на 3-и сутки проводимой терапии этот
показатель достиг в основной группе 63,3±7,2 мг/л, а при
выписке из стационара – 20,7±7,2 мг/л, тогда как в конт-
рольной группе полной нормализации данного показате-
ля не наступало: в аналогичные сроки интенсивной тера-
пии он был 119,3±16,2 и 40,3±11,2 мг/л соответственно.

Выводы
Исходя из сказанного, применение нутритивных сме-

сей с высоким содержанием глутамина в периоперацион-
ном периоде у пациентов с ульцерогенными перитонита-
ми обосновано возможностью полноценного выполне-
ния протокола ERAS, что, в свою очередь, значимо отража-
ется на быстроте коррекции компартмент-синдрома и
приводит к значимому снижению таких показателей, как
количество осложнений, длительность госпитализации,
летальность. Указанные эффекты реализуются прежде
всего через улучшение функционирования кишечника, а
также коррекции напряженности системного воспали-
тельного ответа. Вместе с тем, учитывая «тяжесть» иссле-

Динамика внутрибрюшного давления на фоне проводимой
терапии, мм рт. ст.
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дуемых пациентов, размер выборки представленного ис-
следования, а также актуальность данной проблемы, мы
считаем обоснованным продолжение дальнейших иссле-
дований в данной области.
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Введение
Кровотечения в периоперционном периоде – частое

осложнение у больных при операциях на верхнем отделе
желудочно-кишечного тракта. Риск развития кровотече-
ний и анемии обусловлен длительностью вмешательства,
травматичностью операции, дилюцией плазменных фак-
торов свертывания в процессе инфузионной терапии, сте-
пенью гипотермии, гемотрансфузионной терапией и т.д.
[1]. Группу риска развития геморрагических осложнений
составляют больные с множественной сопутствующей па-
тологией, с длительно существующей оккультной крово-
потерей, повторно оперируемые, а также пациенты, кото-
рым проводили терапию с применением антикоагулянтов,
антиагрегантов, простагландинов, ингаляции оксида азота
и других препаратов, снижающих функциональную актив-
ность тромбоцитов [2]. Диффузные, неконтролируемые
кровотечения, сопровождающиеся выраженной анемией,
значительно осложняют течение послеоперационного пе-
риода и увеличивают летальность, требуя своевременного
и адекватного трансфузионного возмещения [3]. Вместе с
тем переливание эритроцитарной массы, особенно значи-

тельных сроков хранения, приводит лишь к дополнитель-
ному сладжированию и тромбированию микроциркуля-
торного русла и ухудшению тем самым скомпрометиро-
ванной основным патологическим процессом газотранс-
портной функции крови [4–6]. Кроме этого, остается недо-
статочно изученным вопрос о потенциале улучшения ос-
новной, газотранспортной функции переливаемых эрит-
роцитов, методологии и возможностей ее реабилитации
перед трансфузией. В качестве физико-химического фак-
тора, способного эффективно влиять на морфофункцио-
нальные свойства эритроцитов in vivo, в данной работе на-
ми был использован озонированный физиологический
раствор.

Цель исследования – разработка методики пред-
трансфузионной реабилитации консервированных эрит-
роцитов для кардиохирургических больных с кровопоте-
рей тяжелой степени.

Материалы и методы
Объектом исследования служила эритроцитарная масса

крови человека разных сроков хранения, приготовленная в

Возможности оптимизации трансфузионной
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Цель исследования. Разработка методики предтрансфузионной реабилитации консервированных эритроцитов для больных с периоперацион-
ной кровопотерей тяжелой степени.
Материалы и методы. Объектом исследования служила эритроцитарная масса крови человека различных сроков хранения, стабилизирован-
ная консервантом CPDA-1. Озонирование эритроцитарной массы осуществлялось посредством ее смешивания с озонированным раствором
хлорида натрия 0,9% в эквивалентном объеме, содержащим различные концентрации озона, дискретно возраставшие до 20 мг/л. Через 30 мин
экспозиции в суспензии полученной эритроцитарной взвеси определяли концентрации малонового диальдегида, аденозинтрифосфата (АТФ),
2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), активность каталазы в эритроцитах и их электрофоретическую подвижность.
Результаты исследования. При воздействии разных соотношений озона и эритроцитов выявляется интервал концентраций озона 0,5–2 мг/л,
вызывающих при эквивалентном смешивании восстановление уровня АТФ и 2,3-ДФГ в эритроцитах практически до нормальных значений при
сроках хранения от 7 до 21 сут. При сроках хранения эритроцитарной массы 30 сут увеличение содержания 2,3-ДФГ в эритроцитах наблюдалось
на фоне истощения пула АТФ в клетках. При этом активность внутриэритроцитарной каталазы в основной группе возрастает, приводя через 
30 мин после обработки к существенному снижению малонового диальдегида без нарушения электрофоретической подвижности обрабатывае-
мых эритроцитов.
Заключение. В работе продемонстрирован потенциал воздействия озона в малых концентрациях на такие ключевые факторы системы кисло-
родного транспорта, как энергетический и метаболический статус эритроцитов, а также их морфофункциональные свойства (прежде всего де-
формабельность) при предтрансфузионной обработке.
Ключевые слова: консервированная эритроцитарная масса, озон, аденозинтрифосфат, 2,3-дифосфоглицерат, малоновый диальдегид.
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Objective. To develop techniques pretransfusion rehabilitation canned red blood cells in patients with perioperative blood loss, severe.
Materials and methods. The object of the study served as the red cells of various human blood storage time, stable preservative CPDA-1. Ozonation red
blood cells was carried out by mixing it with ozonated solution NaCl 0.9% in an equivalent volume containing various concentrations of ozone, discrete in-
creases of up to 20 mg/l. After 30 minutes of exposure to the slurry obtained erythrocyte suspension was determined concentration of malondialdehyde,
adenosine triphosphate (ATP), 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG), catalase activity in erythrocytes and their electrophoretic mobility.
Results of the study. Under the influence of different ratios of ozone and erythrocytes detected ozone concentration range of 0.5–2 mg/l, causing an equi-
valent mixing restoration of ATP levels and 2,3-DPG in red blood cells to near normal values during the shelf life of 7 to 21 days. In terms of storage of packed
red blood cells to 30 days, an increase 2,3-DPG content in red blood cells was observed on the background of the depletion of ATP pools in the cells. Thus
inside the erythrocytes catalase activity in the basic group increases, resulting in 30 minutes after treatment, a significant reduction of malondialdehyde,
without disturbing the electrophoretic mobility of treated erythrocytes.
Conclusion. The work demonstrated the potential effects of ozone at low concentrations on key factors such as the system of oxygen transport and energy
metabolic status of erythrocytes, as well as their morphological and functional properties (primarily deformability) at pretransfusion processing.
Key words: canned red cells, ozone, adenosine triphosphate, 2,3-diphosphoglycerate, malondialdehyde.
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ГБУЗ НО «Нижегородский областной центр крови им.
Н.Я.Климовой» в соответствии с общепринятыми стандар-
тами и стабилизированная консервантом CPDA-1. Озони-
рование эритроцитарной массы осуществлялось посред-
ством ее смешивания с озонированным раствором NaCl
0,9% в эквивалентном объеме, содержащим различные кон-
центрации озона, дискретно возраставшие до 20 мг/л. Озо-
нирование физиологического раствора, а также оценку
концентрации озона производили на озонаторной уста-
новке УОТА-60-01-Медозон. Через 30 мин экспозиции в
суспензии полученной эритроцитарной взвеси определя-
ли концентрации малонового диальдегида (МДА), адено-
зинтрифосфата (АТФ), 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ),
активность каталазы в эритроцитах и электрофоретиче-
скую подвижность эритроцитов (ЭФПЭ). Измерение ЭФПЭ
производили методом микроэлектрофореза, регистрируя
время прохождения эритроцитами расстояния 10 мкм в
трис-НCl-буфере с рН 7,4 при силе тока 10 мА. Концентра-
цию МДА определяли по реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой. Содержание 2,3-ДФГ и АТФ в суспензии отмытых
эритроцитов исследовали неэнзиматическим методом,
определяя неорганический фосфор в гидролизатах эрит-
роцитов. Полученные данные были обработаны с помо-
щью пакетов прикладных программ Statistica 6.0 и Microsoft
Excel с использование методов одномерной статистики.
Достоверность различий средних определяли по t-крите-
рию Стьюдента. Различия считали достоверными при уров-
не значимости p<0,05.

Результаты исследования
В ходе исследования установлено, что обработка озоном

консервированных эритроцитов разных сроков хранения
приводила к различным изменениям концентрации АТФ и
2,3-ДФГ в эритроцитах (табл. 1).

При воздействии разных соотношений озона и эритро-
цитов выявляются две оптимальные концентрации озона,

вызывающие при эквивалентном смешивании восстанов-
ление АТФ в эритроцитах практически до нормальных
значений при сроках хранения от 7 до 21 сут. Такими свой-
ствами данный процесс начинает обладать в концентра-
ционных интервалах 2–4 мг/л и 5–8 мг/л. При этом стиму-
лирующее действие концентрации озона 2–4 мг/л про-
являлось при сроках хранения эритроцитарной массы
7–21 сут, выраженность эффектов в диапазоне концентра-
ций 6–10 мг/л была значительно уже и проявлялось значи-
мым повышением концентрации макроэргов лишь на 
14-е сутки хранения. Следует отметить, что наиболее выра-
женное действие на содержание АТФ в эритроцитах озон
оказывал на эритроцитарную массу сроком хранения 7 и
14 сут, тогда как использование данной технологии с эрит-
роцитарной массой сроком хранения 30 сут не вызывало
достоверных изменений содержания АТФ в эритроцитах.
Малые концентрации озона активируют метаболические
процессы, что проявляется увеличением содержания 
2,3-ДФГ (при концентрации озона 0,5–2 мг/л) и ростом
АТФ (при концентрации озона 2–3 мг/л) в эритроцитах со
сроком хранения до 21 сут (табл. 2).

Увеличение концентрации 2,3-ДФГ наблюдается при
концентрации озона выше 5 мг/л, однако диапазон воз-
действующих доз озона зависит от сроков хранения эрит-
роцитарной массы и не всегда сочетается с изменением
концентрации АТФ в клетках: при малых сроках хранения
эритроцитарной массы (7 сут) наблюдается более выра-
женное увеличение АТФ на фоне менее значительного на-
копления 2,3-ДФГ, тогда как с увеличением сроков хране-
ния эритроцитарной массы (14–21 сут) в большей степе-
ни идет выработка 2,3-ДФГ и менее значительное накопле-
ние АТФ. Рост концентрации 2,3-ДФГ в эритроцитах со
сроком хранения 30 сут идет с истощением пула АТФ. До-
зы озона от 0,5 до 2 мг/л стимулировали увеличение кон-
центрации 2,3-ДФГ в эритроцитах всех сроков хранения.
Озон в концентрациях выше 5 мг/л также вызывал рост со-
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Таблица 1. Изменение концентрации АТФ в эритроцитарной массе разных сроков хранения при ее озонировании

Концентрация озона,
мг/л

Содержание АТФ в зависимости от сроков хранения эритроцитарной массы, мкмоль/мл

7 сут 14 сут 21 сут 30 сут

Исходные эритроциты 0,86±0,08 0,75±0,10 0,54±0,10 0,46±0,15

0,5–0,8 1,09±0,10* 0,60±0,14 0,52±0,12 0,33±0,14

1–2 1,12±0,09* 1,09±0,13* 1,05±0,10* 0,49±0,11

3–4 1,02±0,10* 1,13±0,12* 1,06±0,14* 0,21±0,16

5–6 0,99±0,08 1,08±0,11* 0,72±0,16 0,25±0,08

7–8 0,97±0,12 0,92±0,16* 0,89±0,13* 0,24±0,08

9–10 0,88±0,15 0,80±0,13 0,65±0,15 0,24±0,09

11–12 0,74±0,16 0,60±0,17 0,73±0,17 0,20±0,11

Примечание. 0,9–1,2 мкмоль/мл – норма концентрации АТФ в эритроците [7]. *статистически значимые различия с аналогичным показателем
контрольной группы (р<0,05).

Таблица 2. Изменение концентрации 2,З-ДФГ в эритроцитарной массе разных сроков хранения при ее озонировании

Концентрация озона,
мг/л

Содержание 2,З-ДФГ в зависимости от сроков хранения эритроцитарной массы, мкмоль/мл

7 сут 14 сут 21 сут 30 сут

Исходные эритроциты 2,07±0,16 2,17±0, 4 1,73±0,15 1,69±0,18

0,5–0,8 3,41±0,17* 2,85±0,15* 1,87±0,12 1,83±0,16

1–2 3,54±0,11* 2,97±0,13* 2,06±0,16* 1,90±0,20

3–4 3,73±0,15* 2,86±0,12* 1,99±0,13* 1,53±0,22

5–6 3,40±0,14* 2,88±0,13* 1,89±0,16* 1,58±0,17

7–8 2,39±0,17 2,59±0,15* 1,83±0,16 1,65±0,16

9–10 2,16±0,16 2,18±0,6 1,51±0,26 1,70±0,19

11–12 1,72±0,18 2,32±0,12 1,71±0,14 1,63±0,19

Примечание. 3,6–5,0 мкмоль/мл – норма концентрации 2,3-ДФГ в эритроците [7]. *статистически значимые различия с аналогичным показа-
телем контрольной группы (р<0,05).
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держания 2,3-ДФГ в эритроцитах, однако указанные изме-
нения регистрировались в узком временном диапазоне
хранения от 14 до 21 сут. При сроках хранения эритроци-
тарной массы 30 сут рост концентрации 2,3-ДФГ реги-
стрировался практически при всех концентрациях озона
за исключением 4, 8 и 10 мг/л. Следует отметить, что уве-
личение содержания 2,3-ДФГ в эритроцитах при хранении
их 30 сут наблюдалось на фоне истощения пула АТФ в
клетках. Сложный характер зависимости уровня АТФ и 
2,3-ДФГ в эритроцитах от концентрации озона (наличие
нескольких минимумов и максимумов) может быть об-
условлен, по нашему мнению, его сложным и неоднознач-
ным влиянием на мембраны, белки, липиды и другие ком-
поненты клетки. Увеличение продукции 2,3-ДФГ в эритро-
цитах облегчает высвобождение кислорода в тканях и спо-
собствует поддержанию рО2 в крови и тканях на достаточ-
ном уровне. АТФ служит донором фосфата для протеинки-
назных реакций, осуществляющих фосфорилирование
мембранных белков, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению деформабельности эритроцитов с увеличением
площади поверхности и уменьшением их объема, также
способствующему улучшению кислородтранспортной
функции клеток. Наблюдаемые эффекты действия озона
на содержание в эритроцитах АТФ и 2,3-ДФГ, вероятно,
можно объяснить модифицирующим действием озона на
метаболизм эритроцитов. При этом можно предположить,
что дополнительно активируются ферменты гликолиза. 
В свою очередь, реализация такой активизации может
быть обусловлена снижением уровня молекулярных про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и усилени-
ем антиоксидантной системы защиты, установленных при
действии озона на кровь in vitro.

Результаты, приведенные в табл. 3, подтверждают данное
положение. Видно, что при озонировании эритроцитар-
ной массы в наиболее оптимальной по уровням макро-
эргов схеме – в эквивалентном соотношении с концентра-
цией озона 2 мг/л перед ее трансфузией пациентам актив-
ность антиоксидантного фермента каталазы в основной
группе возрастает, приводя через 30 мин после обработки,
в отличие от группы контроля, к существенному сниже-
нию одного из конечных продуктов ПОЛ – МДА.

Важные результаты, свидетельствующие об эффективно-
сти озонирования эритроцитарной массы при ее транс-
фузии, были получены при измерении ЭФПЭ. Как следует
из табл. 3, ЭФПЭ у больных была сниженной как перед
трансфузией, так и после нее. Исходя из установленных
нами фактов, что снижение ЭФПЭ свидетельствует об иду-
щем в организме в той или иной степени стрессе, можно
полагать его полную реализацию у пациентов обеих групп.
Вместе с тем при трансфузии озонированной крови уста-
новлено существенное повышение ЭФПЭ у пациентов ос-
новной группы через 30 мин после трансфузии, что харак-
теризует не только повышение общего отрицательного за-

ряда эритроцитов и, соответственно, улучшение реологи-
ческих свойств крови, но и снижение, хотя и непродолжи-
тельное, стрессового статуса организма.

Выводы
Таким образом, в работе продемонстрирован потенциал

воздействия озона, особенно в малых концентрациях, на
такие ключевые факторы системы кислородного транс-
порта, как энергетический и метаболический статус эрит-
роцитов, а также их морфофункциональные свойства
(прежде всего деформабельность) при предтрансфузион-
ной обработке. Наиболее оптимальной концентрацией, на
наш взгляд, является доза озона 2 мг/л, при которой реги-
стрируется рост обеих форм неорганического фосфата,
происходит коррекция нарушений ПОЛ и антиокисли-
тельной активности, а также восстановление ЭФПЭ в эрит-
роците. Использование эритроцитарной массы сроком
хранения более 30 сут как для озонирования, так и стан-
дартной трансфузии не может быть рекомендовано в кар-
диохирургической клинике из-за скомпрометированных
кислородно-транспортных свойств энергетически исто-
щенных клеток.
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Таблица 3. Внутриклеточная концентрация МДА, активность каталазы и ЭФПЭ после обработки эритроцитарной массы озоном 
в концентрации 2 мг/л

Время после
трансфузии

МДА, нмоль/мл Каталаза, ед./гНв�мин ЭФПЭ, мкм×см×В-1×с-1

Контрольная
группа

Основная группа
Контрольная

группа
Основная группа

Контрольная
группа

Основная группа

До обработки
(контроль)

0,87±0,08 0,93±0,08 59,54±4,66 61,94±3,84 1,18±0,05 1,16±0,04

После озонирова-
ния 30 мин

1,16±0,26 1,02±0,08 32,33±1,02* 43,51±2,15* 1,08±0,06* 1,31±0,08*

*Статистически значимые различия со значениями контрольной группы, р<0,05; уровень физиологической нормы концентрации МДА –
1,09±0,08 нмоль/мл, активности каталазы – 57,41±2,70 ед./гНв�мин, ЭФПЭ – 1,28±0,04 мкм×см×В-1×с-1.
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Введение
Эхинококкоз печени относится к тяжелым паразитарным

заболеваниям и остается серьезной медико-социальной про-
блемой в ряде стран мира, в том числе и в России. Ростовская
область является одним из эндемических очагов эхинококко-
за. Распространенность эхинококкоза в Российской Федера-
ции составляет 0,39 случая на 100 тыс. жителей с многократ-
ным его превышением в эндемичных по эхинококкозу рай-
онах [1–3]. Заболевание имеет заметную тенденцию к росту,
что, по-видимому, связано с увеличением числа больных в эн-
демических очагах, усилением процессов миграции населе-
ния, низким статусом иммунной реактивности организма [4].
Эхинококкозом страдают люди всех возрастов, причем до
75% заболевших – лица трудоспособного возраста [5].

Как известно, эхинококки относятся к семейству Taenii-
dae, роду Echinococcus, включающему в себя несколько ви-
дов. Наиболее широко распространен и имеет наиболь-
шую значимость возбудитель гидатидного (цистного) эхи-
нококкоза человека – E. granulosus. Кисты гидатидного
эхинококкоза могут локализоваться в любом органе, но
наиболее часто, в 70–90% случаев, наблюдается эхинокок-
коз печени [6–8]. Стенка эхинококковой кисты состоит из
внутренней герминативной и наружной кутикулярной
оболочек, снаружи киста окружена плотной фиброзной
капсулой. Среди хирургов, занимающихся проблемой эхи-
нококкоза печени, на протяжении последних десятилетий
имели место противоречия, которые не исчезли и в на-
стоящее время: считать ли фиброзную капсулу элементом
паразитарной кисты или нет? Б.В.Петровский (1985 г.) и
его последователи были сторонниками того, что фиброз-
ная капсула не является элементом паразита, а образуется в

результате ответной реакции организма в виде асептиче-
ской воспалительной реакции и образования соедини-
тельнотканного барьера [9]. Некоторые авторы считают,
что фиброзная капсула не является непроницаемым барь-
ером для зародышей паразита и ее собственное строение
зависит от стадии развития эхинококка [10–13]. На этом
основании удаление фиброзной капсулы обосновано с
точки зрения радикализма операции. Внутри киста содер-
жит жидкость, в которой находятся зародышевые элемен-
ты (протосколексы и ацефалоцисты) и вторичные дочер-
ние кисты, которые могут содержать внучатые кисты,
имеющие такое же строение, как и материнские.

На сегодняшний день диагностика очаговых образова-
ний печени, в том числе эхинококкоза, разработана доста-
точно хорошо. Во многих медицинских учреждениях на-
шей страны визуализация эхинококковых кист печени вы-
полняется с помощью ультразвукового исследования
(УЗИ), компьютерной, магнитно-резонансной томогра-
фии, позволяющих в большинстве наблюдений выявить
паразитарный характер кист. Также верификация диагно-
за осуществляется на основании иммуносерологических
реакций, таких как реакция непрямой гемагглютинации,
реакция латекс-агглютинации, реакция сколекс-преципи-
тации, иммуноферментный анализ. При одновременном
использовании нескольких иммунологических тестов ди-
агностическая эффективность их превышает 90% [1].

Классификация хирургических вмешательств
при эхинококкозе печени

С самого начала развития хирургии эхинококкоза пече-
ни в литературе было много несоответствий в названиях
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способов оперативных вмешательств. Так, например,
Б.В.Петровский и соавт. (1985 г.) под закрытой эхинокок-
кэктомией понимали удаление кисты без рассечения хи-
тиновой оболочки. Соответственно открытая эхинокок-
кэктомия – удаление паразитарной кисты с вскрытием хи-
тиновой оболочки [9]. Термин «закрытая эхинококкото-
мия», по Б.И.Альперовичу, подразумевает удаление хитино-
вых оболочек, содержимого эхинококковых пузырей без
фиброзной капсулы с последующим пластическим закры-
тием остающейся полости и глухим швом брюшной стен-
ки. К открытой эхинококкотомии им отнесена марсупиа-
лизация остаточной полости или ее наружное дренирова-
ние [10]. Использовались также такие термины, как «полу-
закрытые эхинококкотомии» и «полуоткрытые эхинокок-
котомии», обозначающие различные варианты наружного
дренирования остаточных полостей.

Под идеальной эхинококкэктомией в литературе разными
авторами также понимаются различные виды операций. 
По определению О.Б.Милонова (1972 г.), идеальная эхино-
коккэктомия – это удаление кисты без нарушения целостно-
сти ее оболочек, резекция или удаление органа [13]. Б.В.Пет-
ровский (1985 г.) резекцию печени и эхинококкэктомию с
удалением фиброзной капсулы не относил к идеальной эхи-
нококкэктомии и выделял их в отдельные виды операций
при эхинококкозе печени [9]. Все же большинство хирургов
на сегодняшний день под термином «идеальная эхинокок-
кэктомия» понимают удаление паразитарной кисты вместе с
фиброзной капсулой без ее вскрытия [4, 14, 15].

Учитывая разнообразие хирургических вмешательств
по поводу эхинококкоза печени, для систематизации дан-
ных и сравнительного анализа литературы необходима
единая классификация оперативных вмешательств, кото-
рая, к сожалению, на сегодняшний день отсутствует. В раз-
ные годы было предложено множество различных класси-
фикаций, менялись принципы их построения и соответ-
ственно разными авторами применялись различные тер-
мины для одного и того же оперативного вмешательства. 
В отечественной хирургии самой распространенной яв-
ляется классификация хирургических методов лечения
эхинококкоза Б.В.Петровского и соавт. (1985 г.) [9]. Соглас-
но этой классификации выделяются виды эхинококкэкто-
мии и способы устранения остаточной полости:
• Эхинококкэктомия:

– закрытая (с резекцией органа, с удалением органа,
идеальная эхинококкэктомия);

– открытая (после пункции или рассечения оболочек
кисты).

• Способы устранения остаточной полости:
– наружное дренирование;
– ликвидация полости (капитонаж, заклеивание и др.);
– сочетанные методы.
Толкование открытых и закрытых способов операций

употребляется для обозначения метода удаления парази-
тарной кисты, но не для способа устранения остаточной
полости, этот принцип впервые был предложен О.Б.Мило-
новым (1974, 1976 гг.). Эта классификация применяется в
практической хирургии и в настоящее время, но не отра-
жает современные миниинвазивные методы лечения эхи-
нококкоза печени.

В последующие годы были предприняты попытки к соз-
данию более современной классификации, отражающей
последние тенденции развития хирургии (Н.И.Альперо-
вич, 1999; А.З.Вафин, 2000), но данные классификации со-
держат много дискутабельных вопросов и не нашли широ-
кого применения.

А.Н.Лотов, Н.Р.Черная и соавт. (2011 г.) выделяют три ос-
новных метода традиционного хирургического лечения
эхинококкоза [16]:
1) удаление элементов эхинококковой кисты без фиброз-

ной оболочки (эхинококкэктомия);

2) удаление паразита вместе с фиброзной оболочкой (пе-
рицистэктомия);

3) удаление эхинококковой кисты путем резекции органа.
Соответственно в рамках каждого метода также выде-

ляют:
• идеальную эхинококкэктомию – удаление паразита без

вскрытия хитиновой оболочки;
• закрытую эхинококкэктомию – после удаления элемен-

тов паразита ушивание полости фиброзной капсулы без
дренажа;

• полузакрытую эхинококкэктомию – оставление дренажа
в остаточной полости после ее капитонажа;

• оментопластику – тампонирование полости фиброзной
капсулы прядью большого сальника;

• открытую эхинококкэктомию (марсупиализацию).
В зарубежной литературе на это счет тоже нет единого

мнения. Согласительной комиссией при Всемирной орга-
низации здравоохранения (WHO-IWGE) в 2010 г. был
опубликован обзор вариантов хирургического лечения
эхинококковых кист, где выделяются следующие опера-
тивные вмешательства: closed total pericystectomy, подразу-
мевающая удаление кисты с фиброзной капсулой без ее
вскрытия, и open total pericystectomy, означающая вскры-
тие кисты, воздействие на содержимое кисты химических
агентов, затем удаление содержимого и полное удаление
всех оболочек кисты с фиброзной капсулой. Также выде-
ляют partial cystectomy, которая заключается во вскрытии
кисты, антипаразитарной обработке ее содержимого и
удалении оболочек кисты с частичной перицистэктомией.
Отдельно рассматриваются чрескожные вмешательства
(PAIR: puncture, aspiration, injection, re-aspiration) [17].

Исходя из изложенного, можно сделать вывод, что отсут-
ствие единой классификации приводит к терминологиче-
ской путанице и искажению статистических данных по та-
кой серьезной проблеме гепатобилиарной хирургии, как
эхинококкоз печени. Необходимость в единой классифи-
кации вмешательств при эхинококкозе печени является
актуальным вопросом хирургии печени и требует даль-
нейшего обсуждения и решения в ближайшее время.

Современные представления 
о хирургическом лечении эхинококкоза печени

Хирургическое вмешательство является единственным
радикальным способом лечения эхинококкоза [10, 18]. Вы-
явление паразитарной кисты является абсолютным пока-
занием к оперативному лечению независимо от ее разме-
ров и локализации [8, 12, 19, 20]. На сегодняшний день по-
мимо традиционных операций при эхинококкозе печени
широко применяются эндовидеохирургические и мини-
инвазивные чрескожные оперативные вмешательства. Но,
несмотря на совершенствование методик хирургического
вмешательства с использованием современных техноло-
гий, внедрение различных химических и физических ме-
тодов воздействия на паразита, частота рецидивов заболе-
вания, по данным разных авторов, варьирует от 2,4 до 54%
[8, 21, 22]. Трудности эффективного лечения эхинококкоза
и высокая вероятность его рецидива объясняются отсут-
ствием общепризнанного оптимального варианта хирур-
гического лечения в зависимости от размеров и локализа-
ции кисты, толщины фиброзной капсулы, качественной
характеристикой самого паразита, отсутствием единых
методов обработки ложа кисты и малым выбором высоко-
эффективных гермицидных растворов. Качественная ха-
рактеристика паразита на сегодняшний день является чуть
ли не решающей в выборе метода оперативного вмеша-
тельства, на что указывают многочисленные работы [1, 8].

Для хирургического лечения эхинококкоза печени в на-
стоящее время применяются следующие оперативные
вмешательства: резекция печени, цистперицистэктомия,
идеальная эхинококкэктомия, эхинококкэктомия с пол-
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ной или частичной ликвидацией остаточной полости, ла-
пароскопическая эхинококкэктомия, чрескожное пунк-
ционно-дренирующее лечение паразитарных кист под
контролем УЗИ или компьютерной томографии.

При больших и множественных эхинококковых кистах,
при полном замещении кистой доли или анатомической
половины печени, при краевом и диафрагмальном их рас-
положении, и также при рецидивных кистах большинство
хирургов предпочитают выполнение резекции печени, ко-
торую считают самой радикальной операцией, дающей
наилучшую гарантию того, что не возникнет рецидивов
заболевания [12, 23–25].

С точки зрения других авторов, цистперицистэктомия
является более предпочтительной как радикальный, но ор-
ганосберегающий способ лечения эхинококкоза печени
[11, 26]. А современные методы гемостаза во время опера-
ции позволяют осуществлять вмешательство с минималь-
ной кровопотерей. По данным В.А.Кубышкина, В.А.Виш-
невского и соавт. (2002 г.) в Институте хирургии им.
А.В.Вишневского с 1994 г. стали применяться оперативные
вмешательства с удалением фиброзной капсулы, за этот
период была выполнена 61 перицистэктомия с хорошими
результатами [11]. Также в литературе описывается опыт
выполнения тотальной перицистэктомии при гигантской
эхинококковой кисте левой доли печени с компрессион-
ным синдромом и связью кисты с холедохом, нижней по-
лой вены и печеночными венами [26]. Некоторые авторы
основным аргументом в пользу сохранения фиброзной
капсулы считают технические трудности удаления послед-
ней, сопряженные с возможным повреждением крупных
печеночных вен и внутрипеченочных протоков [11, 25].
Чтобы минимизировать риск повреждения сосудисто-сек-
реторных структур, некоторые хирурги рекомендуют вы-
полнять цистперицистэктомию только при краевых или
поверхностно расположенных кистах [27]. По мнению
Ш.И.Каримова и соавт. (2008 г.), широкое внедрение в кли-
ническую практику профилактической послеоперацион-
ной антипаразитарной химиотерапии лишает цистпери-
цистэктомию теоретического обоснования [5]. Другие ав-
торы как альтернативу цистперицистэктомии рекомен-
дуют криодеструкцию [28–30] и лазерную обработку фиб-
розной капсулы [12, 14, 31]. Все эти методы достаточно эф-
фективны, но не лишены недостатков. Их трудно регули-
ровать по глубине деструкции, что может привести к по-
вреждению желчных протоков и сосудов, прилегающих к
стенке паразитарной кисты [32].

Исходя из изложенного, резекция печени и цистперици-
стэктомия обоснованно считаются более радикальными
вариантами хирургического лечения эхинококкоза, тем не
менее более радикальное вмешательство предопределяет
больший операционный риск, но с меньшей веро-
ятностью развития рецидивов, и наоборот [33].

Анализ отечественной и зарубежной литературы по-
следних лет свидетельствует, что более предпочтительной
является выполнение идеальной эхинококкэктомии [14,
34]. Но в подавляющем большинстве случаев выполняется
эхинококкэктомия путем интраоперационного вскрытия
кисты с удалением сколексов и хитиновой оболочки [14]. 
В таких ситуациях возникает вопрос о выборе способа об-
работки и ликвидации остаточной полости. На настоящий
момент известно множество различных способов обра-
ботки и ликвидации остаточной полости. Улучшение эф-
фективности хирургического лечения эхинококкоза пече-
ни в значительной степени зависит от качества антипара-
зитарной обработки.

С целью обеззараживания полости кисты применяются
различные гермициды. Наибольшее распространение по-
лучили такие растворы, как 10–20% раствор формалина,
0,5% раствор хлоргексидина, 3% раствор перекиси водоро-
да, 10% спиртовой раствор йода, 96% спирт, гипертониче-

ский раствор натрия хлорида (10–30%) и глицерин. В ходе
экспериментальных исследований, проведенных в Клини-
ке факультетской хирургии им. Н.Н.Бурденко и Институте
медицинской паразитологии и тропической медицины 
им. Е.И.Марциновского, было выявлено, что среди зароды-
шевых элементов эхинококка самыми устойчивыми к воз-
действию химических агентов являются ацефалоцисты, ко-
торым до последнего времени не придавали должного
значения. В связи с этим для интраоперационной обработ-
ки гидатидных кист необходимы высокоэффективные гер-
мициды, губительные именно для ацефалоцист эхинокок-
ка как наиболее устойчивого звена паразита и самого важ-
ного фактора в возникновении послеоперационных реци-
дивов заболевания [1]. Так, использование формалина и
10–20% гипертонического раствора натрия хлорида оказа-
лось малоэффективным и не привело к гибели ацефало-
цист при экспозиции 10–15 мин [8]. Повышение времени
экспозиции опасно развитием токсического воздействия
на организм человека, особенно при использовании фор-
малина. Наиболее выраженным антипаразитарным эффек-
том в отношении всех типов зародышевых элементов эхи-
нококка и сравнительно невысокой токсичностью обла-
дают 30% гипертонический раствор натрия хлорида и
80–100% раствор глицерина, однако при использовании
гипертонического раствора возможно его разведение тка-
невой жидкостью до неэффективной концентрации, гли-
церин же активен даже при значительном разведении 
[8, 35]. В ходе эксперимента было установлено, что экспози-
ция 85–87% раствора глицерина в течение 7 мин была во
всех случаях достаточна для гибели зародышевых элемен-
тов эхинококка [16]. С целью улучшения результатов анти-
паразитарной обработки некоторые исследователи после
обработки остаточной полости гермицидными раствора-
ми применяли последующую обработку ультразвуком 
[5, 36]. Ряд клиницистов считают достаточным и обосно-
ванным оставление фиброзной оболочки при тщательной
антипаразитарной обработке [36].

Следует отметить, что одним из грозных осложнений
эхинококкоза печени является прорыв кисты в брюшную
полость. Для санации брюшной полости используются ан-
типаразитарные растворы, разведенные в десятки раз для
снижения их токсического и повреждающего действия на
брюшину в отличие от тех, которые применяются для
обеззараживания внутри кисты. Исследования, проведен-
ные с целью оценки обеззараживающего эффекта антипа-
разитарных растворов, используемых в клинической
практике, показали, что 3% гипертонический раствор нат-
рия хлорида и 0,04% раствор хлоргексидина при 10-ми-
нутной экспозиции не обеспечивают полноценного обез-
зараживания зародышевых элементов эхинококковой ки-
сты [35].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что одним
из важных вопросов хирургии эхинококкоза печени яв-
ляется дальнейший поиск эффективных и безопасных
способов антипаразитарной обработки при эхинококкэк-
томии.

С целью ликвидации остаточной полости кисты приме-
няются капитонаж, инвагинация остаточной полости, там-
понада сальником (оментопластика) и аплатизация (абдо-
минизация). Как правило, выбор способа ликвидации
остаточной полости зависит от размера и расположения
последней и ригидности ее стенок. Долгие годы наиболее
распространенным методом ликвидации остаточной по-
лости служила марсупиализация кисты, которая в настоя-
щее время применяется исключительное редко.

В последние годы все больше внимания заслуживают
миниинвазивные методы лечения эхинококковых кист
печени. С конца 1990-х годов в России в клиническую
практику было начато внедрение чрескожного дренирова-
ния эхинококковых кист под контролем УЗИ. Техника
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чрескожного дренирования была разработана еще в сере-
дине 1980-х годов. По своей эффективности чрескожные
методы не уступают традиционным видам лечения эхино-
коккоза при соблюдении всех технических приемов вме-
шательства [37].

В резолюции XXII Международного конгресса Ассоциа-
ции гепатобилиарных хирургов стран СНГ были обобще-
ны и сформулированы показания к чрескожным методам
лечения эхинококкоза печени: это моновезикулярные ки-
сты (I–II тип по Gharbi) без кальциноза фиброзной капсу-
лы, отказ пациента от традиционного вмешательства, тя-
желая соматическая патология. Что касается размеров
кист, то кисты малых размеров (до 3–4 см) подлежат чрес-
кожной пункции с противопаразитарной обработкой.
При кистах большего размера показано наружное дрени-
рование с обязательным удалением всех герминативных
элементов кисты. При кистах же размером более 10 см це-
лесообразен более сдержанный подход [37]. По данным
литературы, наилучшие результаты наблюдаются при
комбинированном лечении (лекарственная терапия и
чрескожная пункция) интрапаренхиматозно располо-
женных кист более 5 см [17]. С точки зрения О.Г.Скипенко,
В.Д.Паршина и соавт. (2011 г.) применение чрескожных
пункционных методов лечения эхинококкоза печени свя-
зано с большим риском диссеминации паразита по
брюшной полости, развитием анафилактических реак-
ций и осложнений, связанных с пункцией, поэтому авто-
ры отдают предпочтение традиционным методам лече-
ния [27].

Что касается лапароскопических вмешательств, то за
последнее десятилетие отметилась тенденция к пере-
смотру показаний к лапароскопической эхинококкэкто-
мии, что связано с большим риском обсеменения брюш-
ной полости при вскрытии кисты. Большинство хирур-
гов отмечают, что видеолапароскопические вмешатель-
ства целесообразно выполнять при технической воз-
можности удаления кисты, чаще всего это возможно у
пациентов с одиночными неосложненными кистами
печени и при краевом их расположении [1, 8, 20, 29, 36].
При лапароскопической эхинококкэктомии возникают
трудности при кистах поддиафрагмальной локализации
и также при рецидивном и резидуальном эхинококкозе,
когда имеется выраженный спаечный процесс в брюш-
ной полости. Степень радикализма подобного вмеша-
тельства определяется риском интраоперационной дис-
семинации зародышевых элементов паразита при
вскрытии кисты, качеством интраоперационной дегель-
минтизации содержимого кисты и антипаразитарной
обработки остающейся фиброзной капсулы [32]. Основ-
ным возможным осложнением лапароскопической эхи-
нококкэктомии является истечение содержимого кисты
в свободную брюшную полость. С этой целью разраба-
тываются и применяются различные устройства для
пункции и дренирования паразитарных кист [38, 39].
Важной задачей при разработке данных устройств яв-
ляется обеспечение герметичности при вскрытии кист и
предотвращение обсеменения брюшной полости, осо-
бенно под высоким внутрибрюшным давлением в ре-
зультате пневмоперитонеума.

Также в литературе описаны методики, сочетающие в се-
бе чрескожное дренирование паразитарной кисты и лапа-
роскопическую эхинококкэктомию. Первым этапом вы-
полняются чрескожная чреспеченочная пункция эхино-
кокковой кисты, аспирация содержимого и антипарази-
тарная обработка, а затем лапароскопическое удаление
кисты, тем самым уменьшается риск обсеменения брюш-
ной полости зародышевыми элементами эхинококка при
лапароскопии [1, 2].

При дальнейшем усовершенствовании видеоэндоскопи-
ческих технологий и соблюдении принципа антипарази-

тарности лапароскопическая эхинококкэктомия остается
перспективным методом хирургического лечения эхино-
коккоза печени.

Обязательным условием хирургического лечения эхи-
нококкоза является профилактическая послеоперацион-
ная антипаразитарная химиотерапия, показавшая свою
высокую эффективность. Применение в послеоперацион-
ном периоде производных бензимидазольных карбаматов
(альбендазол) позволяет свести к минимуму частоту реци-
дивов заболевания [1, 5].

Заключение
Таким образом, отсутствие единых тактических крите-

риев, определяющих хирургический подход в лечении
эхинококковых кист печени, свидетельствует об актуаль-
ности данной проблемы и обусловливает поиск новых ре-
шений с целью повышения эффективности хирургическо-
го лечения эхинококкоза печени.
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Резекция кишечника, особенно его илеоцекальной зо-
ны, приводит к изменению взаимоотношений между

тонко- и толстокишечной микробиотой, так как данная зо-
на является «механизмом», предотвращающим обратное
поступление толстокишечного содержимого в тонкую
кишку. В результате развивается синдром избыточного
бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке, приводя-
щий к избирательному повышению проницаемости мем-
бран энтероцитов для воды, ионов хлора и натрия в про-
свет кишки с одновременным торможением абсорбции
ионов натрия (А.И.Парфенов, 2009), мальабсорбции жи-
ров, желчных кислот (J.Nightingale, 2001; E.Qugley, R.Quera,
2006; А.И.Парфенов, 2009) [1, 2], развитию мальнутриции.
Под сочетанной резекций кишечника в соответствии с из-
вестной классификацией (цит. по: Л.Н.Костюченко, 2013) [3]
мы понимаем тонко-толстокишечные оперативные вме-
шательства.

По данным разных авторов, СИБР при разных заболева-
ниях, в том числе последствиях хирургических вмеша-
тельств, развивается в 40–99% (А.И.Парфенов, И.Н.Ручкина,
Г.А.Осипов и соавт., 2007; И.В.Маев, А.А.Самсонов, 2008) [4, 5].
Диагностировать данное состояние достаточно сложно.
Клиническая картина ИБР на фоне последствий обширной
резекции кишечника (диарея, вздутие живота, метеоризм,
синдром мальабсорбции) сопровождается нарушением
всасывания углеводов (за счет сочетания деградации угле-
водов бактериями и потери дисахаридазной деятельности
ворсинок, расположенных в поврежденной слизистой обо-
лочке – СО энтероцитов). Несмотря на то что посев флоры
остается «золотым стандартом» для верификации бактери-
альной инфекции, для диагностики СИБР исследование
культуры микроорганизмов не является «золотым стандар-
том» (М.Д.Ардатская, 2009) [6]. Этот метод позволяет иден-
тифицировать лишь 10–40% микроорганизмов от всего
бактериального сообщества (P.Eckburg и соавт., 2005) [7], а в
условиях ИБР себя не совсем оправдывает (М.Д.Ардатская,
2009) [6]. Развитие СИБР при разных нозологиях описано в
ряде фундаментальных исследований (М.Ш.Хубутия,

А.И.Салтанов; Т.С.Попова, 2014) [8], где подчеркивается роль
развития данного синдрома в дискоординации нутри-
ционного статуса больных. В то же время на фоне обшир-
ной тонко-толстокишечной резекции, когда сочетаются
два механизма развития СИБР (со стороны тонкой кишки
за счет нарушения контроля роста эпителия СО и толстой
кишки – за счет конкуренции микрофлоры за питательные
вещества), вопрос о взаимосвязи микробиоты кишечника и
нутриционного статуса (механизмов развития этого фено-
мена) продолжает дискутироваться.

Цель исследования – уточнить влияние метаболиче-
ской активности микрофлоры кишечника на нутрицион-
ный статус пациентов с последствиями сочетанной резек-
ции кишечника.

Материалы и методы
В ГБУЗ «Московский клинический научно-практический

центр» Департамента здравоохранения г. Москвы наблю-
дались 20 пациентов (с 2004 по 2015 г.): 10 мужчин в воз-

Влияние метаболической активности кишечной
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тельных компонентов диагностики нутриционного статуса при сочетанных тонко-толстокишечных резекциях. Определение активности ее разных
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Рис. 1. Основные причины сочетанной резекции кишечника.
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расте 60,9±13,9 года и 10 женщин в возрасте 52,1±13,5 года,
перенесших сочетанную резекцию кишечника (удалены
сегмент тонкой кишки и правая половина толстой, в том
числе илеоцекальный переход), срок после операции со-
ставил от 1 мес до 2 лет. Основными причинами операций
у наблюдавшихся больных были (рис. 1) мезентериальный
тромбоз с некрозом кишечника (в 50% случаев), в мини-
мальном количестве (5% наблюдений) – перфорация киш-
ки на фоне постлучевого энтерита, остальные 45% пред-
ставлены спаечной кишечной непроходимостью, бо-
лезнью Крона, травмами живота (отрыв сосудов брыжей-
ки, дуги Риолана после автотравмы).

Активность микрофлоры кишечника оценивали по кон-
центрации и профилю короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЦЖК) в копрофильтрате методом газожидкостного
хроматографического анализа на хроматографе «Кри-
сталл 2000 М». Для оценки нутриционного статуса исполь-
зовали известные критерии алиментационно-волемиче-
ского диагноза – АВД (табл. 1).

Результаты и обсуждение
При исследовании микробиоты выявлено, что вне зави-

симости от объема резекции, сроков, прошедших с момен-
та операций (табл. 2), у больных с последствиями сочетан-
ной резекции кишечника проявляются два типа измене-
ний в концентрации и спектре КЦЖК.

При анализе концентрации и профиля КЦЖК в копро-
фильтрате (см. табл. 2) оказалось, что тип А характеризо-
вался повышенным содержанием всех КЦЖК, кроме уксус-
ной кислоты (С2), который соответствовал нормальным
значениям, общий уровень всех КЦЖК был достаточно вы-
сок (достоверно выше, чем при типе С). Анаэробный ин-
декс (АИ) был достоверно выше при типе А, чем при типе
С. Пропионовая кислота (С3) достоверно выше при типе А
по сравнению с типом С. Масляная кислота (С4) – наибо-
лее важный метаболит для колоноцитов – достоверно сни-
жена при типе С, в сравнении с типом А. Наблюдается до-
стоверное снижение изомасляной (iC4) и изовалериано-
вой (iC5), изокапроновой (iC6), капроновой кислот (С6)
при типе С, в сравнении с типом А.

Таким образом, тип А характеризуется незначительным
превышением общего уровня КЦЖК в основном за счет
всех КЦЖК (менее выражено за счет уксусной кислоты –
С2), что объясняется СИБР с повышенной метаболической
активностью условно-патогенной микрофлоры, данное
состояние требует применения антибактериальных пре-
паратов и наблюдается у 30,0% пациентов. Ситуация при
типе С требует курсового приема эубиотиков (Бифидум-
бактерин, Бифилиз, Биовестин, Лактобактерин, Ацилакт,
Аципол, Колибактерин, Бификол, Бифиформ) с последую-
щим контролем КЦЖК-копрофильтрата в сопоставлении с
клиническими проявлениями.
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Таблица 1. Оценка нутриционного статуса по параметрам АВД

1) степень дизгидрии, биоимпедансная оценка состава тела
2) волемические нарушения и кислотно-основное состояние
3) степень выраженности электролитных нарушений
4) дефициты количества циркулирующего белка (КЦБ) , количества

циркулирующего гемоглобина (КЦГ), альбумина
5) оценка трофологического статуса по антропометрическим пара-

метрам
6) потребности организма в пластическом и энергонесущих компо-

нентах (лучше измерение с помощью метаболографов)
7) определение состояния органов, лимитирующих возможность

усвоения вводимых корригирующих сред, и метаболомный анализ 
(M.Engelen, 2000): 

• степень кишечной недостаточности, в том числе оценка экоси-
стемы кишечника (микробиоты);
• состояние белково-синтетической функции печени;
• несостоятельность поджелудочной железы и билиарной системы;
• выделительная функция почек;
• возможность сердечно-сосудистого русла;
• возможность иммунной системы, использование омического

подхода;
8) уточнение функционального резерва органов, лимитирующих

усвоение нутриентов
9) прогноз нутриционного риска, хирургических и метаболических

осложнений

Таблица 2. Содержание КЦЖК в копрофильтрате у пациентов с разными последствиями сочетанной резекции кишки (M±m)

Метаболиты Норма Тип А (n=6) Тип С (n=14)

Общий уровень, мг/г 10,63 13,3±2,96 3,68±0,42*

АИ 0,754 1,72±0,53 0,63±0,091**

С2 5,8 5,8±1,7 2,2±0,25***

С3 1,47 2,6±1,2 0,7±0,12****

С4 1,77 2,7±0,8 0,29±0,05*

iC4 0,24 0,35±0,09 0,08±0,02*

iC5 0,41 0,55±0,12 0,14±0,03*

C5 0,33 0,99±0,32 0,07±0,03*

iC6 0,002 0,016±0,007 0,006±0,001*****

C6 0,14 0,09±0,04 0,02±0,005*******

*р=0,000; **р=0,008; ***р=0,005; ****р=0,025; *****р=0,046; *******р=0,016.

Рис. 2. Тяжесть НН у пациентов с сочетанной резекцией 
кишечника.

Рис. 3. Взаимосвязь степени НН и общего уровня КЦЖК.

Примечание. r=-0,4 (отрицательная связь средней силы).
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При определении степени нутриционной недостаточно-
сти (НН) по критериям известного АВД выявлено (рис. 2),
что при сочетанных резекциях наиболее часто встречает-
ся белково-энергетическая недостаточность средней сте-
пени (см. рис. 2).

При исследовании корреляций между типом изменений
микрофлоры кишечника и степенью НН установлена от-
рицательная связь средней силы (рис. 3).

Изучив профиль и концентрацию КЦЖК в копрофильт-
рате у 20 пациентов, установлено, что синдром повышен-
ного бактериального обсеменения отмечается в 30,0%. 
В сочетании с соответствующей клинической картиной
это можно принять как показание для назначения препа-
ратов, оказывающих «санирующий эффект», подавление
активности условно-патогенных микроорганизмов.

В противном случае возможно усугубление диареи и
синдрома мальабсорбции (рис. 4), при котором происхо-
дит повышенное поступление бактерий, обусловленное,
возможно, длительной антисекреторной терапией с изме-
нением клиренса бактерий на фоне нарушения моторики,
сдвигов в иммунной системе, развития белковой недоста-
точности. Токсины, выделяемые условно-патогенными
микробами, повреждают эпителий тонкой кишки, усили-
вая нарушение всасывания и диарейный синдром, приводя
к дефициту желчных кислот.

Другой тип изменений профиля и концентрации КЦЖК –
это дисбаланс в микробном сообществе, при котором все
основные сахаролитические группы угнетены, а протеоли-
тические виды избирательно активизируются. Данный тип
изменений наблюдается при удалении илеоцекальной
области. Механизм диарейного синдрома формируется при
условии сниженной выработки общего количества КЦЖК
(рис. 5).

Помимо этого, учитывая известный факт о сопряжен-
ности всасывания КЦЖК и воды кишечными эпителиоци-
тами (В.Н.Бондаренко, 2007) [9], у пациентов с понижен-
ным содержанием КЦЖК развитие диарейного синдрома
связано с собственно нарушением метаболической актив-
ности кишечной микрофлоры, подтверждаемым дисба-
лансом в самом концентрационном профиле КЦЖК (про-
является функциональная «слабость» кишечной микро-
флоры).

Механизм действия микробиоты в тонком и толстом
кишечнике при этом может быть объяснен следующими
фактами. Микрофлора тонкой кишки представлена в ос-
новном грамположительными микроорганизмами
(стрептококками, лактобациллами), плотно ассоциируе-
мыми со слизистой оболочкой, и даже при профузной
диарее не может вымываться, играя значительную роль в

контроле роста эпителия слизистой оболочки (А.И.Хав-
кин, 2006; А.И.Парфенов, 2009; E.de Castro Furtado и соавт.,
2013) [10, 11].

Микрофлора толстой кишки состоит из значительно
большего вида микроорганизмов, при этом количество их
на несколько порядков больше и составляет 1010–1012 КОЕ
(колониеобразующие единицы), являясь тончайшей про-
слойкой между тканями макроорганизма и внешней сре-
дой, способствующей защите от патогенных бактерий и
вирусов (P.Eckburg и соавт., 2005; А.И.Хавкин, 2006; М.Д.Ар-
датская. и соавт., 2013) [7, 10, 12]; механизм этого явления
заключается в конкуренции микрофлоры за питательные
вещества и участки связывания, выработке ингибирующих
рост патогенов субстанций. Эти механизмы в условиях со-
четанной резекции кишечника приводят к снижению пи-
тательного статуса.

Таким образом, состояние кишечной микробиоты ока-
зывает прямое воздействие на функциональную актив-
ность СО кишечника, некоторые метаболиты, образую-
щиеся в результате ее жизнедеятельности, могут влиять и
системно на обменные процессы, иммунные реакции в ор-
ганизме человека. Полученные данные позволили также
определить, что в развитии СИБР в кишечнике главную
роль в 30% случаев данного синдрома играют отсутствие
баугиниевой заслонки, илеоцекальной зоны и правой по-
ловины толстой кишки. Не следует забывать и о механизме
диарейного синдрома, связанного с дефицитом КЦЖК, ко-
торый наблюдается у большинства пациентов.

Выводы
1. Состояние кишечной микробиоты является одним из

обязательных компонентов диагностики нутриционно-

Рис. 4. Схема патогенеза диареи при СИБР.
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Рис. 5. Схема патогенеза диареи, не связанной с повышен-
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го статуса при сочетанных тонко-толстокишечных ре-
зекциях.

2. Изучение метаболической активности кишечной мик-
робиоты в условиях измененной анатомии кишечника
после его резекции помогает избегать необоснованного
приема антимикробных и антибактериальный препара-
тов и контролировать эффективность использования
эубиотиков в лечении диарейного синдрома.
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