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Известно, что кишечные эпителиальные
клетки выполняют важные иммунологи�
ческие функции. Цитокины, синтезируе�
мые эпителиальными клетками, стимули�
руют развитие клеток иммунной системы и
поддерживают иммунный гомеостаз в ки�
шечнике. При контакте с патогенными
бактериями кишечные эпителиальные
клетки увеличивают продукцию провоспа�
лительных и хемотаксических цитокинов, в
том числе – интерлейкина�8, моноцитар�
ного хемоаттрактантного белка 1 и фактора
некроза опухоли, стимулируя миграцию
нейтрофилов и макрофагов к зонам адге�
зии патогенов и последующую активацию
Т�клеток и В�клеток, что в общей сложнос�
ти обеспечивает выведение их из тканей хо�
зяина. Результаты исследований последне�
го десятилетия показали, что иммунная
система кишечника распознает и реагирует
также на антигены нормальной микрофло�
ры и бактерий, входящих в пробиотические
средства, что обеспечивает защиту от ин�
фекции и поддержание тканевого гомео�
стаза (Li Z., Yang S., Lin H., Huang J., 2003).

� Эффективным пробиотиком при
СИБР является Энтерожермина.

Препарат относится к группе пробиоти�
ков�биоэнтеросептиков для перорально�
го применения.

Энтерожермина состоит из суспензии
спор Bacillus clausii – грамположительной
аэробной алкалофильной эндоспорообра�
зующей факультативной палочковидной
бактерии. Bacillus clausii синтезирует ката�
лазу и оксидазу, гидролизирует желатин и
крахмал, редуцирует нитраты, развивается
при температуре 30�50°С и в присутствии
NаСl (до 10%) (Сорокулова И.Б., 1998).

Споры Bacillus clausii способны к элими�
нации оппортунистической инфекции, то
есть вызывают селективную деконтамина�
цию патогенной флоры (Urdaci M.C. et al.,
2004).

Устойчивость препарата Bacillus clausii к
действию агрессивного содержимого верх�
них отделов пищеварительного канала –
хлористоводородной кислоте, пепсину,
желчным кислотам – способствует его вы�
раженному пробиотическому эффекту.
Споры B. clausii могут выживать в агрес�
сивной среде желудочного содержимого в
течение 120 мин при рН 2�7 и при достиже�
нии тонкого кишечника при рН >4 транс�
формироваться в вегетативные формы в
присутствии как желчи, так и ограничен�
ного количества кислорода.

Bacillus clausii синтезируют бактериоци�
ны: дипиколиновую кислоту и каталазу,
активные в отношении грамположитель�
ных бактерий. Благодаря синтезу сублизи�
на и каталазы Bacillus clausii стимулируют
рост Lactobacillus.

Дипиколиновая кислота, которую выде�
ляет B. сlausii, ингибирует рост большин�
ства патогенных и условно�патогенных
микроорганизмов, не влияя на микрофло�
ру кишечника. Основа антиадгезивного
механизма Bacillus clausii состоит в способ�
ности блокировать специфические локусы
на поверхности кишечного эпителия.
Bacillus clausii, синтезируя амилазу и липа�
зу, улучшают процесс пищеварения.

Споры Bacillus clausii содержит 4 анти�
биотикорезистентных (OC, NR, T, SIN)
штамма, которые устойчивы к воздей�
ствию желудочного сока и желчных кис�
лот, что обеспечивает их свободное про�
хождение в кишечник, где из спор транс�
формируются в вегетативные формы
(Courvalin P., 2006).

Экспериментальные исследования по�
казывают, что штамм Bacillus сlausii про�
являет антибактериальную активность
в отношении Staphylococcusa aureus,
Costridium difficile, Enterococcus faecium,

Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens,
дрожжей, рота� и аденовирусов (Urdaci
M.C. et al., 2004. Bacillus clausii обладает
способностью синтезировать различные
витамины, что дает возможность устранить
дефицит витаминов, вызванный приемом
антибиотиков. 

� Энтерожермина имеет высокую
степень гетерологической резисте�

нтности к антибиотикам, что позволяет
применять препарат как для профилак�
тики нарушения микрофлоры кишечни�
ка, вызванного селективным действием
антибиотиков, так и для возобновления
уже нарушенного баланса микрофлоры
кишечника. 

Антибиотикорезистентность касается
пенициллинов, цефалоспоринов, тетра�
циклинов, макролидов, аминогликозидов,
новобиоцина, хлорамфеникола, тиамфе�
никола, линкомицина, изониазида, цикло�
серина, рифампицина, налидиксовой кис�
лоты (P. Courvalin, 2006). Полиантибиоти�
корезистентность Bacillus clausii позволяет
использовать Энтерожермину во время ан�
тибиотикотерапии.

Иммуномодулирующее действие штам�
мов Bacillus clausii, входящих в состав препа�
рата Энтерожермина, доказано в многочис�
ленных исследованиях. Оно заключается в
выработке секреторных IgA у человека, а так�
же в увеличении содержания Т�лимфоцитов,
положительных в отношении антигенов гис�
тосовместимости лейкоцитов, являющихся
маркерами активации Т�клеток (Fiorini G.,
Cimminello C., Chianese R., 1985).

Назначение Энтерожермины сопровож�
далось достоверным снижением уровня IL�4
и увеличением показателей интерферона,
IL�12, трансформирующего фактора роста и
IL�10. 

Иммуномодулирующий эффект дости�
гается путем активации иммунного ответа,
опосредованного Т�хелперами 1 типа и Т�
регулятотрными клетками при снижении
активности Т�хелперов 2 типа (Elson C.O.,
Cong Y., 2002). 

В одном флаконе (5 мл) или одной кап�
суле препарата Энтерожермина содержит�
ся 2×109 спор полирезистентного штамма
Bacillus clausii. Препарат применяется по
1 флакону или по 1 капсуле 2�3 раза в сут�
ки, курс лечения – 7�14 дней.

При СИБР, возникающем на фоне
обострения хронических панкреатитов,
энтеритов и другой патологии тонкой
кишки, неспецифических язвенных коли�
тах, которые сопровождаются диареей, ги�
пермоторикой кишки, стеатореей, назна�
чаются ферментные препараты, которые
не содержат в своем составе желчных кис�
лот и экстрактов СО желудка.

Для восстановления нарушенной мото�
рики кишечника назначают миотропные
спазмолитики, блокаторы натриевых кана�
лов, блокаторы кальциевых каналов, для
коррекции анемии – витамин В12.

В заключение необходимо отметить, что
СИБР не является самостоятельным заболе�
ванием, а представляет собой вторичный
синдром, который осложняет течение ос�
новного заболевания.

Изменения нормальной микрофлоры
тонкой кишки, длительно протекающие
скрыто, с привычными для больного явле�
ниями диспепсии могут представлять су�
щественную угрозу для здоровья и требуют
от врача их своевременного выявления,
диагностики основных вызывающих их
причин и назначения адекватной терапии. 

Назначение пробиотика Энтерожермина
особенно показано при СИБР на фоне хро�
нических заболеваний органов пищеваре�
ния, а также при острых кишечных инфек�
циях вирусной и бактериальной природы. 

Продолжение. Начало на стр. 14.
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Какие основные этиологические 
факторы КВО ЖКТ?

В настоящее время ведущую роль

в появлении КВО ЖКТ отводят инфек�

ции Helicobacter pylori (Hp) и приему

ульцерогенных лекарственных средств

(нестероидных противовоспалительных

препаратов, НПВП). Среди других наи�

более вероятных причин КВО ЖКТ

C.J. Crooks et al. (2013) называют нали�

чие какой�либо сопутствующей негаст�

роэнтерологической патологии (отно�

сительный риск 1,43; 95% доверитель�

ный интервал 1,35�1,52).

Тайванские ученые считают сахарный

диабет (СД) независимым фактором

риска КВО ЖКТ (ОР 1,44; 95% ДИ 1,11�

1,86; р<0,001), подчеркивая, что вероят�

ность кровотечения на фоне СД возрас�

тает, если пациент пожилого возраста

имеет хроническое заболевание почек,

отягощенный анамнез в отношении

пептической язвы (ПЯ), принимает

НПВП (Y.L. Peng et al., 2013).

По мнению K.W. Huang et al. (2013),

хроническое обструктивное заболева�

ние легких также является независи�

мым фактором риска развития язвенно�

го кровотечения (ОР 1,93; 95% ДИ 1,73�

2,17).

Какие факторы влияют на прогноз
при КВО ЖКТ?

Среди множества работ, посвящен�

ных определению прогноза у больных

с КВО ЖКТ, следует особо выделить

результаты проспективного многоце�

нтрового исследования, проведенного

S. Nahon et al. (2012). Проанализировав

особенности течения заболевания

у 2130 мужчин и 1073 женщин, госпи�

тализированных по причине развития

КВО ЖКТ, ученые отметили, что реци�

див кровотечения имел место у 9,9%

пациентов, при этом 8,3% из них скон�

чались. Исследователи определили

следующие независимые предикторы

повторного кровотечения: необходи�

мость в проведении гемотрансфузии

(отношение шансов 19,1; 95% ДИ 10,1�

35,9), концентрация гемоглобина

<10 г/дл (ОШ 1,7; 95% ДИ 1,1�3,3), ко�

личество баллов по шкале Rockall (ОШ

1,4 на каждое повышение значения

на 1; 95% ДИ 1,7�3,5). Независимыми

предикторами летального исхода ста�

ли: количество баллов по шкале Rockall

(ОШ 2,8; 95% ДИ 2,0�4,0), наличие со�

путствующей патологии (ОШ 3,6 для

каждой дополнительной патологии;

95% ДИ 2,0�6,3), систолическое давле�

ние <100 мм рт. ст. (ОШ 2,1; 95% ДИ

1,8�2,8).

По мнению S. Parasa et al. (2013), про�

гноз при КВО ЖКТ зависит от функцио�

нального состояния почек. Ученые уста�

новили, что смертность от почечной не�

достаточности у больных с язвенным

кровотечением превосходит таковую

у пациентов, не имеющих сопутствую�

щей патологии почек (4,8 vs 1,9%;

р<0,0001; скорректированное ОШ 2,1;

95% ДИ 1,3�3,4).

A. Murata et al. (2012) считают СД

фактором риска раннего летального ис�

хода у больных с КВО ЖКТ (ОШ 2,285;

95% ДИ 1,161�4,497; р=0,017), так как

показатели 30�дневной внутригоспи�

тальной летальности у больных с КВО

ЖКТ и СД значительно превосходят

аналогичный показатель у пациентов,

не имеющих эндокринологической па�

тологии (2,7 vs 1,1%; р=0,004).

Возрастает ли риск КВО ЖКТ 
при проведении двойной терапии 
с использованием НПВП 
и антиагрегантов?

Одновременное назначение несколь�

ких ульцерогенных медикаментов со�

провождается значительным увеличе�

нием риска КВО ЖКТ. К этому выводу

пришли тайванские ученые, наблюдав�

шие за состоянием больных острым ко�

ронарным синдромом (n=534), полу�

чавших двойную терапию аспирином

и клопидогрелем (KW. Huang et al.,

2013). Условно разделив время развития

кровотечения на ранний (≤2 недели

двойной терапии) и поздний (>2 недель

приема аспирина и клопидогреля) пе�

риоды, ученые установили, что наи�

большая вероятность развития кровоте�

чения приходилась на ранний этап

двойной терапии (ОР 2,67; 95% ДИ

1,33�5,34). Дополнительный прием ин�

гибиторов протонной помпы (ИПП)

в течение первых недель двойной тера�

пии оказывал выраженный гастропро�

текторный эффект (ОР 0,10; 95% ДИ

0,01�0,71). На позднем этапе двойной

терапии кровотечение чаще развива�

лось у лиц старше 75 лет (ОР 2,13; 95%

ДИ 1,02�4,47) и у пациентов с отяго�

щенным анамнезом в отношении ПЯ

(ОР 3,27; 95% ДИ 1,28�8,34).

Следует ли возобновлять прием 
аспирина у больных, перенесших КВО
ЖКТ и имеющих сопутствующую 
кардиологическую патологию?

Установлено, что прекращение прие�

ма малых доз аспирина после останов�

ки кровотечения приводит к увеличе�

нию риска летального исхода и острых

кардиоваскулярных событий. Ярким

подтверждением этого постулата явля�

ется работа, проведенная М. Derogar

et al. (2013). Исследователи на протяже�

нии двух лет наблюдали за 118 больны�

ми, получавшими низкодозовую тера�

пию аспирином, часть из которых

(40%) прекратила принимать антиагре�

гант после развития КВО ЖКТ. По за�

вершении наблюдения оказалось, что

37% больных скончались в результате

острой кардиоваскулярной патологии.

В когорте пациентов с сопутствующей

кардиологической патологией отмена

аспирина сопровождалась 7�кратным

увеличением риска летального исхо�

да/острых кардиоваскулярных событий

(ОШ 6,9; 95% ДИ 1,4�34,8) по сравне�

нию с пациентами, продолжившими

прием этого препарата в течение шести

месяцев.

Эрозивно'язвенное повреждение слизистой оболочки желудка и 12'перстной

кишки является одной из самых распространенных причин кровотечений из

верхних отделов желудочно'кишечного тракта (КВО ЖКТ). Появление

примеси крови в рвотных массах, черного жидкого стула и неизменной крови

в каловых массах – хорошо известные всем врачам клинические признаки

активного гастроинтестинального кровотечения. Последние исследования,

посвященные изучению особенностей возникновения и течения КВО ЖКТ,

раскрывают новые аспекты этой, казалось бы, хорошо изученной патологии.

Кровотечения из верхних отделов жел

ZU_13_Gastro_2.qxd  13.06.2013  19:07  Page 16



17

www.health�ua.com ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Можно ли предотвратить рецидив КВО
ЖКТ, проведя антигеликобактерную
терапию?

Считается, что снизить вероятность

повторного кровотечения до 0,5% мож�

но после проведения успешной эради�

кации Нр (О.Я. Бабак, 2007). Недавно

были опубликованы результаты иссле�

дования F.K. Chan et al. (2013), еще раз

подтвердившие справедливость этого

утверждения. Отобрав пациентов, при�

нимавших ≤160 мг аспирина в сутки,

ученые распределили их на три когор�

ты. В первую когорту вошли участники

с кровотечением из ПЯ, которые были

ранее инфицированы Нр и уже прошли

курс успешной антихеликобактерной

терапии (n=249). Эти пациенты возоб�

новили прием аспирина сразу после за�

живления язвенного дефекта и эради�

кации Нр. Вторую когорту составили

Нр�негативные больные (в прошлом

и настоящем), у которых КВО ЖКТ

развилось на фоне приема аспирина

(n=118). В этой когорте антиагрегант�

ную терапию с применением аспирина

в кишечнорастворимой оболочке во�

зобновили после полного восстановле�

ния слизистой оболочки желудка или

12�перстной кишки. Когорта среднего

уровня риска рецидива кровотечения

включала лиц, принимавших аспирин,

но не имевших отягощенного анамнеза

в отношении ПЯ (n=537). Сформиро�

вав таким образом группы больных

и проанализировав полученные дан�

ные, ученые установили, что распро�

страненность кровотечения из ПЯ на

100 человеко/лет в когорте пациентов,

перенесших успешную эрадикацию Нр

(0,97; 95% ДИ 0,53�1,80) достоверно не

отличалась от этого же показателя в ко�

горте среднего уровня риска (0,66; 95%

ДИ 0,38�0,99). Наибольшую распро�

страненность рецидивов кровотечений

зафиксировали в когорте Нр�негатив�

ных больных (5,22; 95% ДИ 3,04�8,96)

(коэффициент заболеваемости 8,52;

95% ДИ 4,29�16,95 по сравнению с ко�

гортой среднего уровня риска). Таким

образом, успешная эрадикация Нр поз�

воляет существенно снизить вероят�

ность рецидива кровотечения, несмот�

ря на длительный прием малых доз ас�

пирина; тогда как необходимость при�

менения НПВП в условиях отсутствия

инфицирования Нр сопровождается

наибольшим риском рецидива крово�

течения.

Анализировали ли эксперты 
Кокрановского сотрудничества 
эффективность различных стратегий
профилактики КВО ЖКТ?

Наиболее оптимальная профилакти�

ческая стратегия в отношении рецидива

кровотечения из ПЯ была определена

экспертами Кокрановского сообщества,

проанализировавшими результаты ран�

домизированных контролированных

исследований (РКИ), в которых сопо�

ставлялась эффективность антихелико�

бактерной терапии с назначением анти�

секреторных препаратов (с/без длитель�

ной поддерживающей терапии) (J.P. Gis�

bert et al., 2010).

В первое сравнение исследователи

включили данные семи РКИ с общим

количеством пациентов 578 человек.

Средний процент развития повторных

кровотечений у пациентов, перенесших

эрадикационную терапию, составил

2,9%, тогда как у больных, принимавших

антисекреторные препараты без дли�

тельной поддерживающей терапии, этот

показатель был равен 20% (ОР 0,17; 95%

ДИ 0,10�0,32; гетерогенность между ис�

следованиями отсутствовала, NNT 7;

95% ДИ 5�11). Во второе сравнение

вошли результаты трех РКИ с общим

количеством пациентов 470 человек.

В этой подгруппе средний процент ре�

цидивов кровотечений у больных, при�

нимавших антихеликобактерные препа�

раты, составил 1,6%, а у пациентов, по�

лучавших только антисекреторную те�

рапию и длительное поддерживающее

лечение, повторные кровотечения из

ПЯ развивались в 5,6% случаев (ОР 0,24;

95% ДИ 0,09�0,67; гетерогенность меж�

ду исследованиями отсутствовала; NNT

20; 95% ДИ 12�100). Основываясь на по�

лученных данных, эксперты Кокрано�

вского сообщества считают, что прове�

дение эрадикации Hр является более

эффективной стратегией в профилакти�

ке рецидивов кровотечений из ПЯ, чем

назначение атисекреторных препаратов

(с/без длительной поддерживающей те�

рапии).

Стоит ли переводить больного с КВО
ЖКТ на парентеральное питание?

М. Khoshbaten et al. (2013) считают

нецелесообразным проведение паренте�

рального питания, утверждая, что ран�

нее восстановление перорального прие�

ма пищи позволит не только сократить

длительность пребывания в стационаре,

но и уменьшить стоимость лечения

и снизить риск вторичного инфициро�

вания. К такому выводу ученые при�

шли, обследовав 100 больных с КВО

ЖКТ, одним из которых рекомендовали

соблюдать пероральной режим питания

с первого дня заболевания; другим пи�

тательные вещества вводили паренте�

рально с первого по третий день болез�

ни, а затем также переводили на энте�

ральное питание. Впоследствии оказа�

лось, что длительность пребывания

в стационаре у больных, придерживав�

шихся раннего перорального питания,

была гораздо меньше, чем в контроль�

ной группе (р<0,001); сокращение сро�

ков пребывания в стационаре повлек�

ло за собой уменьшение стоимости ле�

чения.

Следует ли проводить активную 
трансфузионную терапию при КВО ЖКТ?

Ответ на этот вопрос можно найти

в работе С. Villanueva et al. (2013). Об�

следовав больных с тяжелым КВО ЖКТ

(n=921), ученые рандомизировали

отобранных пациентов для проведения

ограничительной (трансфузию начина�

ли только при снижении уровня гемо�

глобина до 7 г/дл) или либеральной

(трансфузия могла быть проведена при

уровне гемоглобина 9 г/дл) трансфузи�

онной терапии. Как показали результа�

ты наблюдения, вероятность выжива�

ния в течение первых шести недель бы�

ла значительно выше при применении

ограничительной стратегии, чем при

либеральном подходе (95 vs 91%; ОР

летального исхода при ограничитель�

ном трансфузионном режиме 0,55; 95%

ДИ 0,33�0,92; р=0,02). Повторное кро�

вотечение и побочные явления чаще

развивались при использовании либе�

ральной трансфузионной терапии, чем

при применении ограничительной

стратегии (16 vs 10%; р=0,01 и 48 vs

40%; р=0,02).

Проведение антисекреторной терапии
показано для достижения гемостаза 
при КВО ЖКТ. Какая дозировка ИПП
наиболее эффективна в этом случае?

Эффективность высоких и стандарт�

ных доз ИПП в лечении КВО ЖКТ

изучали G.I. Leontiadis et al. (2012).

Отобрав больных с острым кровотече�

нием (n=875), одним пациентам иссле�

дователи назначали ИПП в стандарт�

ной дозировке и вводили его в/в бо�

люсно два раза в сутки, другим участ�

никам проводили однократную инфу�

зию высокой дозы ИПП. Проанализи�

ровав результаты лечения, ученые уста�

новили, что применение высокодозо�

вого режима ИПП сопровождалось

значительным снижением частоты

повторных кровотечений, необходи�

мости переливания препаратов крови

и сокращением длительности пребыва�

ния в стационаре.

Какие особенности антисекреторной
терапии ИПП при профилактике 
рецидива кровотечения из ПЯ?

Пероральный или парентеральный

путь введения ИПП не оказывает зна�

чимого влияния на эффективность вто�

ричной профилактики КВО ЖКТ. Та�

кой вывод сделали Н. Yen et al. (2012),

основываясь на результатах наблюдения

за больными с высоким риском рециди�

ва кровотечения из ПЯ (n=100), прини�

мавшими лансопразол per os или полу�

чавшими внутривенную инфузию эзо�

мепразола.

С. Chen et al. (2012) сравнили частоту

развития повторных кровотечений при

назначении высоких и стандартных доз

ИПП у больных с кровоточащей ПЯ.

После эндоскопического гемостаза па�

циенты были рандомизированы на две

группы. Одним больным (n=100) назна�

чали пантопразол в высокой дозировке

(болюс 80 мг с последующей инфузией

из расчета 8 мг/ч), другим (n=101) реко�

мендовали этот же ИПП, но уже в стан�

дартной дозировке (болюс 40 мг). Через

72 ч пациентов переводили на перораль�

ный прием пантопразола в дозе 40 мг/сут

на протяжении 27 дней. По истечении

наблюдения ученые не зафиксировали

достоверных межгрупповых различий

в количестве единиц перелитых препара�

тов крови, длительности госпитализа�

ции, частоте хирургического или радио�

логического вмешательства, показателях

30�дневной летальности. В течение 30�

дней терапии повторное кровотечение

развилось у 6 пациентов, получавших

высокие дозы ИПП (6,2%; 95% ДИ 1,3�

11,1), и у 5 больных, принимавших стан�

дартные дозы пантопразола (5,2%; 95%

ДИ 0,6�9,7) (р=0,77). Основываясь на

полученных данных, ученые сделали вы�

вод о том, что суточная дозировка ИПП

не влияет на частоту рецидива кровоте�

чений. 

Профилактика кровотечения 
при помощи Н2*блокаторов 
экономически более выгодна, 
чем назначение ИПП?

Анализ соотношения затрат и эффек�

тивности профилактики кровотечения

из стрессовой язвы при помощи ИПП

и Н2�блокаторов проведен А. Barkun

и соавт. (2013). Ученые установили, что

вероятность развития кровотечения при

приеме ИПП и Н2�блокаторов составила,

соответственно, 1,3 и 6,6%. При развитии

язвенного кровотечения длительность

пребывания в стационаре и стоимость

одного дня стационарного лечения со�

ставляли, соответственно, 24 дня и 2764

доллара; тогда как при неосложненном

течении заболевания эти показатели

были равны, соответственно, 14 дней

и 2993 доллара. Средняя стоимость ле�

чения ИПП при отсутствии осложне�

ний составила 58 770 долларов, а при

применении Н2�блокаторов – 63 920

долларов. Следовательно, применение

ИПП для профилактики кровотечений

является более экономически выгод�

ным, чем назначение Н2�блокаторов.

Таким образом, КВО ЖКТ является

актуальной проблемой современной

гастроэнтерологии. Клиническая на�

стороженность и выявление факторов

риска развития КВО ЖКТ позволят

своевременно начать профилактичес�

кие мероприятия для снижения риска

повторных кровотечений.
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