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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Є.С. Сірчак, д. мед. н., професор кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

Функціональна диспепсія 
у призмі Римських критеріїв ІV

Функціональні розлади шлунково-кишкового тракту (ШКТ) є однією з найбільш актуальних 
проблем сучасної гастроентерології. Як свідчить світова статистика, функціональна диспепсія (ФД) 
є четвертим за частотою діагнозом, який установлюють сімейні лікарі, терапевти 
за результатами первинного огляду пацієнтів.
У країнах Західної Європи частота синдрому диспепсії серед дорослого населення коливається від 25-28% 
до 43-52% (Данія, Швеція, Норвегія, Велика Британія). Результати популяційних досліджень указують 
на те, що симптоми диспепсії частіше визначаються у жінок (55-60%), ніж у чоловіків (40-45%). 
При цьому тільки в 33-40% випадків диспептичні прояви пов’язані з хронічними захворюваннями ШКТ 
(«органічна диспепсія»), а в 60-67% виставляється діагноз ФД. Незважаючи на таку поширеність 
у популяції, не повністю розкриті етіопатогенетичні механізми ФД, до цього часу існують труднощі 
у верифікації діагнозу, що лежить в основі недостатньої ефективності проведеної терапії [1, 2, 4].

Сучасна концепція про синдром диспепсії та його варіанти 
особливо активно почала розроблятися протягом останніх 
30 років. У 1988 р. в Римі під час Всесвітнього конгресу гастро-
ентерологів з ініціативи його учасників був створений постій-
но діючий Робочий комітет (Working Team Committee) із ви-
вчення функціональних захворювань ШКТ, який очолив 
професор D.A. Drossman (США), а в рамках цього комітету 
сформована Міжнародна робоча група з удосконалення діа-
гностичних критеріїв функціональних розладів ШКТ (голо-
ва –  професор N.J. Talley, Австралія). У Римських критері-
ях I (1988), II (1999) і III (2006) послідовно переглядалися й 
уточнювалися поняття ФД і її симптомів, а також діагностич-
ні критерії та лікування на основі результатів сучасної доказо-
вої медицини [2].

У травні 2016 р. в Сан-Дієго проходив черговий Американ-
ський гастроентерологічний тиждень. Однією з головних подій 
цього великого наукового форуму стало представлення нових 
Римських критеріїв IV (2016) функціональних розладів ШКТ, 
які тепер рекомендовано називати розладами взаємодії між го-
ловним мозком і ШКТ (disorders of gut-brain interaction).

Відповідно до Римських критеріїв IV (2016) розрізняють два 
варіанти диспепсії [6, 7]:

– вторинну диспепсію (при виразковій хворобі, пухлинах 
шлунка тощо);

– функціональну диспепсію.
У Римських критеріях ІІІ виділяли також 2 види диспепсії: 

«органічну» та «функціональну».
Визначення ФД (Римські критерії IV): скарги, що входять 

у поняття ФД, мають тривати останні 3 міс при загальній трива-
лості 6 міс і «спричиняти занепокоєння» (bothersome) у паці-
єнта. Обов’язковою умовою постановки діагнозу ФД має бути 
відсутність органічних захворювань.

Симптоми, що входять у поняття ФД (Римські критерії IV):
– відчуття переповнення в надчеревній ділянці;
– раннє насичення;
– біль і відчуття печії в епігастрії.
Якщо в Римських критеріях IІІ «спричиняють занепокоєння» 

відносилося лише до «відчуття переповнення», то тепер, відпо-
відно до нових критеріїв, відноситься до всіх симптомів ФД.

Основні клінічні варіанти ФД (Римські критерії IV):
– постпрандіальний дистрес-синдром (ПДС);
– синдром епігастрального болю (CЕБ).
Постпрандіальний дистрес-синдром характеризується наяв-

ністю таких скарг, як відчуття переповнення в надчеревній ді-
лянці і раннє насичення, що відмічаються «більше 3 разів 
на тиждень» і завжди виникають після прийому їжі.

У Римських критеріях IІІ для постановки діагнозу ПДС 
симптоми мали з’являтися «декілька разів на тиждень».

Синдром епігастрального болю характеризується наявністю 
таких симптомів, як біль і відчуття печії в епігастрії, що спосте-
рігаються «принаймні 1 раз на тиждень» і можуть виникати 
після прийому їжі, зникати після прийому їжі або відзначатися 
натщесерце.

У Римських критеріях IV підкреслено, що такі ознаки, 
як персистуюче блювання, зникнення клінічних симптомів 
після випорожнення кишечнику, біль у правому підребер’ї, 
не характерні для ФД.

Суттєвим слід вважати і доповнення про те, що у хворих 
на ФД часто спостерігаються такі симптоми, як печія, відрижка, 
нудота, відчуття здуття в епігастрії.

Раніше, відповідно до Римських критеріїв III, при виявленні, 
наприклад, у хворого з ПДС нудоти і відрижки потрібно було 
виставити такий діагноз: «Синдром функціональної диспепсії: 
постпрандіальний дистрес-синдром. Синдром неспецифічної 
надмірної відрижки. Синдром хронічної ідіопатичної нудоти».

Зараз, відповідно до нових Римських критеріїв ІV, лікар може 
розглядати нудоту і відрижку як «можливі додаткові ознаки» 
(possible adjunctive features) ФД.

У Римських критеріях ІV також указано на те, що різні варі-
анти ФД (ПДС і СЕБ) можуть поєднуватися між собою, а також 
із гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) і син-
дромом подразненого кишечнику (СПК).

Патогенез ФД, як підкреслюється в нових Римських критері-
ях IV, є комплексним і включає низку патофізіологічних факто-
рів. До них насамперед відносяться [5]:

1) порушення евакуаторної функції шлунка (сповільнене ви-
порожнення у 25-35% хворих і прискорене менш ніж у 5% паці-
єнтів із ФД). Виражене сповільнення, що супроводжується 

блюванням і втратою апетиту, є характерним уже для гастропа-
резу;

2) розлади акомодації шлунка (здатність фундального відділу 
розслаблятися після прийому їжі) спостерігаються приблизно 
у 1/3 пацієнтів із ФД (частіше за постінфекційного перебігу ФД);

3) у хворих на ФД часто виявляється гіперчутливість шлунка 
і дванадцятипалої кишки (ДПК) до розтягнення, а також до со-
ляної кислоти і ліпідів;

4) у Римських критеріях IV наводиться і низка нових патофі-
зіологічних факторів, які були відсутні в попередніх критеріях:

а) перенесені інфекції. Постінфекційна ФД виникає 
у  10-20% хворих, які перенесли інфекцію ШКТ. Її розвиткові 
сприяють генетичні фактори й особливості самого інфекцій-
ного агента. При цьому підкреслюється, що на відміну від 
постінфекційного варіанту СПК постінфекційна ФД може 
мати короткотривалий перебіг;

б) запалення слизової оболонки ДПК низького ступеня ак-
тивності;

в) підвищення проникності слизової оболонки ДПК;
г) збільшення вмісту еозинофілів у слизовій оболонці ДПК 

(дуоденальна еозинофілія).
У рамках Американського гастроентерологічного тижня ве-

лику увагу приділяли дуоденальній еозинофілії, назвавши 
її «новим захворюванням», з якою пов’язано 40% випадків 
ПДС, а також підвищення ризику подальшого приєднання 
ГЕРХ (N.J. Talley, Австралія). При цьому інгібітори протонної 
помпи (ІПП) мають здатність знижувати вміст еозинофілів 
у слизовій оболонці ДПК;

5) роль Helicobacter pylori в розвитку ФД оцінюється в нових 
Римських критеріях ІV дещо суперечливо. З одного боку, у роз-
ділі, присвяченому патофізіології ФД, ця інфекція розглядаєть-
ся як можлива причина ФД, якщо успішна ерадикація веде 
до стійкого зникнення диспептичних скарг. З іншого боку, 
у розділі, де обговорюються принципи лікування ФД, вказуєть-
ся, що подібні випадки слід розглядати відповідно до положень 
Кіотського консенсусу [3], згідно з якими в разі стійкого зник-
нення диспептичних скарг після ерадикації такі хворі мають 
виключатися з групи ФД і розцінюватися як пацієнти, що 
страждають на диспепсію, асоційовану з H. pylori;

6) важлива роль у розвитку ФД відводиться психосоціальним 
факторам. До них відносяться депресія і підвищена тривож-
ність, невротичні реакції, фізичний і емоційний вплив у дитячо-
му віці, труднощі подолання стресових ситуацій у житті.

Діагностика
Як і в попередніх Римських критеріях, діагноз ФД виставля-

ється на основі оцінки:
– скарг;
– анамнезу;
– відсутності «симптомів тривоги» або «червоних прапор-

ців»: зменшення маси тіла, персистуюче блювання, гастроінте-
стинальна втрата крові, анемія, прогресуюча дисфагія, нічна 
діарея, нічний біль, незрозуміле підвищення температури тіла, 
вік старше 40 років, лімфаденопатія, утворення в животі, що 
пальпується. Симптоми тривоги мають низьку чутливість і не є 
ранніми ознаками серйозного захворювання: при їх появі, 
як правило, захворювання вже має прогресуючий характер;

– відсутності ятрогенних факторів (наприклад, прийом не-
стероїдних протизапальних препаратів –  НПЗП);

– результатів тестування на H. pylori і проведення ерадика-
ційної терапії, особливо в країнах із високою частотою виявлен-
ня серед населення цієї інфекції (стратегія «test and treat»).

Після цього має бути розглянуто можливість проведення ем-
піричного лікування хворих.

Фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) рекомендова-
но проводити всім пацієнтам, у яких виявляються «симптоми 
тривоги».

Проте діагноз ФД вважається діагнозом виключення, який 
може бути поставлений тільки після ретельного обстеження 
хворого!

Лікування ФД
Лікування ФД включає передусім проведення загальних за-

ходів, таких як освіта (education) і переконання (reassurance) 
хворих, нормалізація способу життя, дієтичні рекомендації 
(часте, дрібне харчування з обмеженням вмісту жирів), відмова 
від кави, куріння, алкоголю та прийому НПЗП. У нових Рим-
ських критеріях ІV відзначається доцільність цих заходів, але 

вказується на відсутність систематичних досліджень їх доказо-
вості.

Проведення медикаментозної терапії визначається варіантом 
перебігу ФД. При СЕБ як препарати першої лінії пропонуються 
ІПП і Н2-блокатори, які, за результатами контрольованих дослі-
джень, виявляються на 10-15% ефективнішими, ніж плацебо. 
При цьому підкреслюється, що застосування ІПП не є ефектив-
ним при ПДС, лікування якого рекомендується починати 
з призначення прокінетиків.

Можливості використання психотропних засобів, які ча-
сто призначаються при лікуванні ФД як препарати другої лі-
нії, оцінюються в нових Римських критеріях ІV досить стри-
мано. Незважаючи на їх більш високу ефективність порівня-
но з плацебо, відзначається, що більшість досліджень вклю-
чали малу кількість пацієнтів і були не дуже високої якості. 
Нещодавно опубліковані результати великого багатоцентро-
вого дослідження, у якому брали участь відомі фахівці з ліку-
вання ФД, показали, що амітриптилін у невеликих дозах 
дещо ефективніший при лікуванні СЕБ, ніж плацебо, тоді 
як інгібітор зворотного захоплення серотоніну есциталопрам 
не впливає на випорожнення шлунка і не дає ефекту ні при 
ПДС, ні при СЕБ.

Психотерапевтичні методи, що стосуються зазвичай хворих, 
резистентних до інших методів лікування, хоча і виявилися ре-
зультативними в контрольованих дослідженнях, також не були 
доказовими через малу кількість досліджуваної групи.

Відзначається також, що виявлені у низки хворих на ФД за-
пальні зміни слизової оболонки ДПК з підвищеним вмістом 
в ній еозинофілів визначають доцільність вивчення можливості 
використання у цієї категорії пацієнтів препарату монтелукаст 
(антагоніст cysLT-рецепторів, які стабілізують мембрани еози-
нофілів).

Отже, як і в попередніх рекомендаціях, призначення ІПП 
і прокінетиків є основою медикаментозної терапії хворих 
на ФД. У призмі перерахованих вище фактів призначення 
комплексного препарату Лімзер (представлений на ринку Укра-
їни компанією Мега Лайфсайенсіз) має бути ефективним засо-
бом для одночасного нівелювання різноманітних проявів ФД. 
Одна капсула препарату містить 20 мг омепразолу в кишково-
розчинних гранулах і 30 мг домперидону в особливій формі ви-
пуску –  гранулах із пролонгованим вивільненням (SR-форма). 
За рахунок використання SR-форми забезпечується достатня 
терапевтична концентрація домперидону протягом тривалого 
періоду. Така інноваційна технологія виготовлення дозволяє 
ефективно використовувати Лімзер 1 раз на добу (за 10-15 хв 
до прийому їжі).

Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність препарату 
Лімзер у лікуванні хворих на функціональну диспепсію.

Матеріали і методи
На базі кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб медичного 

факультету ДВНЗ «УжНУ» (Закарпатська обласна клінічна лі-
карня ім. А. Новака) обстежено та проліковано 24 хворих на ФД.

Усі дослідження були виконані за згодою пацієнтів, а мето-
дика їх проведення відповідала Гельсінській декларації 1975 р. 
та її редакції 1983 р. Серед обстежених хворих жінок було 
18 (75%), чоловіків –  6 (25%). Середній вік становив 
34,5±3,7 року.

Діагноз ФД встановлювався на підставі аналізу симптомів, 
анамнезу захворювання, результатів фізикального обстеження 
хворих, а також даних лабораторно-інструментальних обсте-
жень (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові, 
 ультразвукове обстеження органів черевної порожнини, 
ФЕГДС). Отже, діагноз ФД виставили після виключення орга-
нічних захворювань, за яких виникають симптоми диспепсії 
(виключення «вторинної диспепсії»), а також негативних тестів 
на визначення Н. pylori.

При постановці діагнозу ФД ураховували характер симпто-
мів, частоту їх виникнення, тривалість, а також зв’язок із при-
йомом їжі.

Усім пацієнтам із ФД на фоні модифікації способу життя 
(відмова від шкідливих звичок, дієтичні рекомендації) проводи-
лося медикаментозне лікування препаратом Лімзер (Мега 
Лайфсайенсіз) по 1 капсулі 1 раз на добу зранку за 15 хв до при-
йому їжі протягом 14 днів. Динаміку клінічної симптоматики 
оцінювали після проведеного лікування (через 14 днів).

Є.С. Сірчак

Продовження на стор. 6.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Результати та їх обговорення
При опитуванні обстежених хворих встановили, що клінічна 

картина, окрім скарг гастроентерологічного характеру, включала 
і загальні неврастенічні прояви, а саме: порушення сну, дратів-
ливість, поганий настрій, періодичний головний біль.

Для виявлення диспептичних скарг проводили ретельне опи-
тування обстежених хворих. При цьому пацієнти відзначали 
відчуття раннього насичення, необґрунтоване відчуття пере-
їдання, важкості, переповнення в надчеревній ділянці, здуття 
в епігастрії, відчуття дискомфорту після їжі, нудоту, зниження 
апетиту.

Інтенсивність, частота і час появи симптомів диспепсії були 
різноманітні. Скарги могли виникати натщесерце, після при-
йому їжі, або навпаки –  зменшувалися після прийому їжі. 
При цьому значна частина хворих настільки звикли до свого 
стану, що часто не звертали на це увагу. Певні труднощі вини-
кли і при спробі встановити точні терміни початку захворюван-
ня, оскільки найчастіше хворі не могли точно пригадати час 
появи багатьох диспептичних розладів, частоту їх виникнення 
(навіть інтенсивних симптомів). Часто це було пов’язано 
з тим, що хворі для «полегшення» свого стану самостійно вжи-
вали цілу низку препаратів (антациди, ферменти, Н2-гістаміно-
блокатори), які приймалися спорадично і стихійно, без кон-
сультації лікаря.

Поряд з цим після ретельного аналізу результатів опитування 
встановили, що вище перераховані скарги виникали принаймні 
один раз на тиждень, а деякі –  більше трьох разів на тиждень, що 
реєструвалися останні 3 міс при загальній тривалості 6 міс.

Отже, на основі проведених діагностичних заходів і після ви-
ключення органічних патологій ШКТ встановлено діагноз ФД 
у всіх 24 обстежених хворих. При цьому в більшості хворих 
це поєднаний варіант ФД, а саме проявів ПДС і СЕБ.

Розподіл скарг в обстежених хворих відповідно до Римських 
критеріїв IV до та після лікування подано в таблиці.

Проведена медикаментозна терапія з використанням комп-
лексного препарату Лімзер виявилася ефективною в обстеже-
них хворих на ФД. Уже наприкінці першого тижня лікування 
в них на 37,5% зменшилося відчуття переповнення в надчерев-
ній ділянці, на 29,2% –  раннє насичення та біль в епігастрії, 
на 20,8% –  нудота, на 16,7% –  печія в епігастрії.

Після проведеного курсу терапії у хворих на ФД зникли такі 
симптоми, як біль в епігастрії, відчуття печії в епігастрії та ну-
дота. Слід підкреслити, що без призначення специфічного ліку-
вання наприкінці 2-го тижня спостереження скарги неврасте-
нічного характеру мали лише 29,2% обстежених пацієнтів із ФД. 
Отже, зникнення/зменшення проявів ФД приводить до змен-
шення скарг неврастенічного характеру і, відповідно, поліпшен-
ня якості життя цих пацієнтів.

Таким чином, комплексний механізм дії препарату Лімзер дає 
змогу безпосередньо впливати на симптоми ФД. Домперидон 
підвищує тонус нижнього стравохідного сфінктера (при цьому 
усувається такий симптом, як відрижка), нормалізує перисталь-
тику шлунка, прискорює евакуацію шлункового вмісту до ДПК 
(знімає відчуття болю, важкості, переповнення, нудоти). Оме-
празол знижує секрецію соляної кислоти, що приводить до усу-
нення печії та відрижки кислим.

Домперидон майже не проникає через гематоенцефалічний 
бар’єр і не викликає побічних явищ з боку центральної нервової 
системи. Такі побічні ефекти, як головний біль і загальна слаб-
кість, виникають рідко, а екстрапірамідні порушення й ендо-
кринні ефекти –  лише в поодиноких випадках, що дозволяє за-
стосовувати його досить довго. Домперидон блокує  периферичні 
дофамінові рецептори, усуває інгібуючий вплив дофаміну 
на моторну функцію травного тракту і підвищує евакуаторну 
та рухову активність шлунка. Не зважаючи на селективність, 
також має невеликий терапевтичний ефект при порушеннях 
моторики тонкого і товстого кишечнику.

Омепразол належить до противиразкових засобів, які при-
гнічують базальну та стимульовану секрецію соляної кислоти 
в парієтальних клітинах шлунка внаслідок специфічної дії 
на H+-K+-АТФ-азу (протонна помпа). Антисекреторний ефект 
після прийому омепразолу розвивається дуже швидко (протя-
гом першої години) та зберігається протягом доби. Омепразол 
завдяки своїй високій ліпофільності легко проникає в паріє-
тальні клітини шлунка, концентрується в них і чинить ци-
топротекторну дію.

Таким чином, завдяки комплексній дії препарату Лімзер ефек-
тивно усуваються такі симптоми диспепсії, як відчуття болю 
та печії в епігастрії, переповнення, важкості, раннього наси чення 
в надчеревній ділянці, нудоти та відрижки, що найбільшою мірою 
погіршують якість життя пацієнтів із ФД. Отже, комбінований 
препарат Лімзер – поєднання домперидону в особливій формі 

випуску (гранули з пролонгованим вивільненням – SR-форма) 
та омепразолу – є ефективним засобом для лікування ФД зміша-
ного характеру, а саме як проявів постпрандіального дистрес- 
синдрому, так і синдрому епігастрального болю.

Висновки
1. Лімзер є ефективним і безпечним засобом для лікування 

хворих із функціональною диспепсією.
2. Лімзер може використовуватися для лікування поєднаного 

варіанту функціональної диспепсії, а саме постпрандіального 
дистрес-синдрому та синдрому епігастрального болю.
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Таблиця. Характер проявів функціональної диспепсії 
в обстежених хворих

Характеристика 
скарг

Кількість хворих %, n=24

До 
лікування

Після лікування

На 7-й 
день

На 14-й 
день

Відчуття переповнення 
в надчеревній ділянці 21 (87,5%) 12 (50%) 4 (16,7%)

Раннє насичення 19 (79,2%) 12 (50%) 2 (8,3%)

Біль в епігастрії 20 (83,3%) 13 (54,2%) –

Відчуття печії в епігастрії 16 (66,7%) 7 (29,2%) –

Відрижка 10 (41,7%) 6 (25%) 2 (8,3%)

Нудота 8 (33,3%) 3 (12,5%) –

Неврастенічні скарги 24 (100%) 16 (66,7%) 7 (29,2%)

ЗУЗУ
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 КОНФЕРЕНЦІЯ

Печень и антиоксидантная защита :
возможности урсодезоксихолевой кислоты

16-17 июня текущего года в г. Днепр состоялась VI научная сессия ГУ «Институт гастроэнтерологии 
НАМН Украины» –  «Новые технологии в клинической и теоретической гастроэнтерологии». В рамках 
этого экспертного форума прозвучало множество содержательных докладов, посвященных наиболее 
актуальным проблемам современной гастроэнтерологии и гепатологии. Значительный интерес 
практикующих врачей вызвал доклад, посвященный возможностям применения антиоксидантной 
терапии у пациентов с заболеваниями печени, с которым выступил известный отечественный ученый, 
заведующий кафедрой внутренней медицины № 1 Харьковского национального медицинского 
университета, доктор медицинских наук, профессор Олег Яковлевич Бабак. Представляем вниманию 
читателей краткий обзор доклада.

– Основными причинами развития хронических заболе-
ваний печени являются инфицирование вирусами гепатита 
(В, С, другие гепатотропные вирусы) и злоупотребление ал-
коголем, а также сочетание этих факторов – в этиологиче-
ской структуре данной патологии на их долю в целом при-
ходится около 80%. Патогенетические механизмы поврежде-
ния печени, возникающего в ответ на воздействие указанных 
этиологических факторов, характеризуются клеточным по-
вреждением и оксидативным стрессом, сопровождающими-
ся воспалительной реакцией, цитолизом и развитием фибро-
за. При этом, согласно современным представлениям, имен-
но оксидативный стресс является одним из основных факто-
ров повреждения гепатоцитов и прогрессирования 
хронических диффузных заболеваний печени. Поэтому со-
вершенно закономерно, что в комплексной терапии пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени в настоящее вре-
мя широко применяются лекарственные средства, обладаю-
щие антиоксидантными свойствами. К ним относятся:

• витамин Е (α-токоферол) в дозе 800 МЕ/сут ежеднев-
но – улучшает гистологическую картину неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ);

• бетаин –  обеспечивает снижение уровней биохимиче-
ских и гистологических маркеров у пациентов с гистологи-
чески подтвержденным НАСГ;

• витамин С – мощный антиоксидант, блокирующий 
распространение свободно-радикальных реакций (действует 
синергично с витамином С);

• урсодезоксихолевая кислота (УДХК) в комбинации 
с витамином Е –  снижает уровни аминотрансфераз и улуч-
шает гистологическую картину у пациентов с НАСГ;

• эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ) –  уменьшают 
или нормализуют реакции перекисного окисления липидов, 
уменьшают цитолиз, улучшают экскреторную, дезинтокси-
кационную и синтетическую функции печени. Они норма-
лизуют барьерную функцию мембран (встраиваются 
в структуру поврежденных гепатоцитов и устраняют их де-
фекты), снижают поступление кислорода в клетки печени, 
подавляют процессы образования свободных радикалов, 
способствуют активации мембранозависимых обменных 
процессов;

• глутатион (L-глутатион) –  один из наиболее активно 
изучаемых сегодня антиоксидантов, который усиливает 
антиоксидантную и дезинтоксикационную защиту гепато-
цитов.

Все перечисленные гепатопротекторы с антиоксидант-
ным действием представлены на фармацевтическом рынке 
Украины и широко используются клиницистами в лечении 
хронических заболеваний печени. Так, гепатопротектор 
с мощным антиоксидантным и дезинтоксикационным дей-
ствием L-глутатион (капсулы по 250 мг) эффективно устра-
няет последствия оксидативного стресса, препятствуя по-
вреждению клеток и прогрессированию хронических диф-
фузных заболеваний печени. ЭФЛ являются одними из наи-
более популярных гепатопротекторов, благоприятные 
клинические эффекты которых подтверждены в ходе много-
численных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ): убедительно доказана способность ЭФЛ восстанав-
ливать структуру мембран и улучшать их текучесть, усили-
вать мембранозависимые обменные процессы, угнетать ре-
акции перекисного окисления липидов, уменьшать цитолиз, 
улучшать экскреторную, дезинтоксикационную и синтети-
ческую функции печени, положительно влиять на иммун-
ную систему, стимулировать процессы регенерации, умень-
шать/нормализовать процессы фиброгенеза, апоптоза, ста-
билизировать состав желчи. Накоплена обширная дока-
зательная база применения ЭФЛ при вирусных гепатитах В 
и С (с участием 1755 пациентов) и хронических гепатитах 
(3887 больных). Препараты, содержащие ЭФЛ, могут ис-
пользоваться не только для лечения, но и для профилактики 
заболеваний печени.

Особый интерес клиницистов в настоящее время вызыва-
ют возможности применения в лечении хронических заболе-
ваний печени УДХК, эффективность и безопасность кото-
рой убедительно подтверждена с позиций доказательной 
медицины. Эффект УДХК при заболеваниях печени и холе-
стазе прежде всего обусловлен относительной заменой липо-
фильных, подобных детергентам токсичных желчных кислот 

гидрофильной цитопротекторной нетоксичной урсодезок-
сихолевой кислотой. Сегодня УДХК входит в перечень ос-
новных лекарственных средств Управления по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
США (FDA). Европейская ассоциация по изучению печени 
(EASL) и Американская ассоциация по изучению заболева-
ний печени (AASLD) рекомендуют использовать ее в рамках 
концепции достоверного замедления прогрессирования за-
болевания печени, которое определяется многообразием 
эффектов УДХК. При назначении УДХК пациентам с хро-
ническими заболеваниями печени реализуются следующие 
механизмы ее гепатопротекторного действия:

• цитопротективный –  вытеснение гидрофобных ток-
сичных желчных кислот, разрушающих клеточные мемб-
раны;

• холеретический –  усиливает синтез и активное выделе-
ние желчных кислот из гепатоцитов;

• иммуномодулирующий –  торможение экспрессии 
на мембранах HLA и ингибирование выброса провоспали-
тельных цитокинов;

• антиапоптотический –  торможение выброса цитохрома 
С и запуска каскада каспаз.

Кроме того, для практикующих врачей очень важны кли-
нические эффекты, которых удается достичь посредством 
назначения УДХК. Так, за счет холеретического, литолити-
ческого и гипохолестеринемического механизмов действия 
УДХК обеспечивается эффективное уменьшение выражен-
ности холестатического синдрома, который, как известно, 
причиняет пациентам значительный дискомфорт и снижает 
качество жизни. Снижение интенсивности цитолиза об-
условлено цитопротективным и антиапоптотическим меха-
низмами действия УДХК. Иммуномодулирующий механизм 
действия УДХК особенно востребован у пациентов с клини-
чески выраженным мезенхимально-воспалительным син-
дромом, а антифибротический –  на стадии фиброзообразо-
вания. Примечательно, что уменьшение выраженности кли-
нических признаков всех перечисленных синдромов отмеча-
ется уже через 2-3 недели лечения УДХК.

! Кроме того, при длительном применении УДХК 
оказывает следующие долгосрочные эффекты:

• замедление прогрессирования заболевания печени;
•  существенное увеличение продолжительности жизни 

пациентов;
• улучшение субъективного состояния;
• повышение качества жизни.

К настоящему времени выполнен целый ряд исследова-
ний по изучению эффективности и безопасности УДХК при 
гепатитах различной этиологии. Было убедительно показа-
но, что на фоне монотерапии УДХК улучшается функция 
печени, уменьшается выраженность стеатоза и фиброза пе-
чени. Так, об этом свидетельствуют результаты систематиче-
ского обзора РКИ, выполненного Z. Xiang et al. (2013). Кро-
ме того, было продемонстрировано, что на фоне длительного 
приема высоких доз УДХК у гериатрических пациентов 
с метаболическим синдромом и неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП)/НАСГ отмечалось уменьшение 
выраженности стеатоза печени у 2/3 пациентов и снижение 
среднего уровня АЛТ на 28,3%, а также снижение уровня 
маркеров фиброза (G. Troisi et al., 2013).

С позиций фармакоэкономики особого внимания прак-
тикующих врачей заслуживает тот факт, что в Украине уже 
производится отечественный препарат УДХК –  Урсохол® 
(« Фармацевтическая фирма «Дарница»). Как известно, ми-
нимальная длительность лечения любым гепатопротектором 
составляет 1 мес, а в большинстве случаев пациентам реко-
мендуется непрерывно принимать эти препараты (в том 
числе и УДХК) в течение нескольких месяцев. Это обстоя-
тельство закономерно ставит перед врачом и пациентом во-
прос о стоимости такого лечения, ведь, к сожалению, ввиду 
отсутствия государственной системы возмещения стоимости 
лекарственных средств и недостаточного развития медицин-
ского страхования большинство пациентов вынуждены са-
мостоятельно приобретать необходимые им лекарственные 
средства. Благодаря ориентированной на украинского по-
требителя ценовой политике «Фармацевтической фирмы 

«Дарница» высококачественный препарат УДХК Урсохол® 
успешно конкурирует по стоимости с зарубежными аналога-
ми и дает возможность проводить эффективное лечение, 
направленное на усиление антиоксидантной защиты гепато-
цитов, снижение активности воспаления и уровней АСТ, 
АЛТ, γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и билирубина. 
 Урсохол® выпускается в капсулах по 250 мг (по 50 или 
100 капсул в упаковке). Сфера терапевтического применения 
препарата Урсохол® включает широкий спектр заболеваний 
печени и желчевыводящих путей, в частности:

• острый и хронический активный гепатит с холестатиче-
ским синдромом;

• токсические поражения печени различного генеза;
• первичный билиарный цирроз печени;
• первичный склерозирующий холангит;
• желчнокаменная болезнь.

! Основными патогенетическими эффектами приме-
нения препарата Урсохол® являются:

• снижение активности воспалительных цитокинов 
и процессов перекисного окисления липидов;
• усиление антиоксидантной защиты;
• снижение активности АЛТ, АСТ, ГГТП;
• нормализация содержания билирубина.

Наши собственные клинические исследования, проведен-
ные с участием пациентов с хроническим вирусным гепати-
том С (ХВГС), показали, что в составе комплексной терапии 
Урсохол® хорошо зарекомендовал себя с точки зрения 
 клинической эффективности и влияния на фиброз печени. 
В течение 3-х месяцев пациенты получали этот препарат, 
и было показано, что по истечении этого срока у пациентов 
с ХВГС уменьшалась выраженность фибротических процес-
сов в печени. Также на фоне терапии препаратом Урсохол® 
у пациентов с ХВГС наблюдалась положительная динамика 
основных клинических синдромов: уменьшалась сплено- 
и гепатомегалия, снижалась выраженность абдоминального 
болевого, артралгического, диспептического и астено-
вегетативного синдрома. На основании полученных резуль-
татов нами был сделан вывод о том, что применение препа-
рата Урсохол® в комплексной терапии у пациентов с ХВГС 
в дозе 10 мг/кг/сут в течение 3 месяцев оказывает достовер-
ный антифибротический эффект, что позволяет рекомендо-
вать его использование с целью коррекции фиброза у паци-
ентов, не получающих стандартной терапии.

В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть, что хро-
нические заболевания печени практически всегда сопрово-
ждаются оксидативным стрессом и, как следствие, наруше-
нием ее структуры и функции. Поэтому в комплексную тера-
пию хронических заболеваний печени целесообразно вклю-
чать гепатотропные препараты, обладающие выраженным 
антиоксидантным, цитопротективным, холеретическим, 
иммуномодулирующим, антиапоптотическим действием, 
улучшающие ее функцию и восстанавливающие структуру. 
Решить задачу восстановления структуры и улучшения 
функции печени позволяет назначение гепатопротекторов, 
которые обладают выраженными антиоксидантными и ци-
топротекторными свойствами. Новые возможности гепато-
протекции открываются при использовании таких эффек-
тивных и безопасных средств, как L-глутатион, ЭФЛ и УДХК 
(в частности, отечественного препарата  Урсохол®): они обес-
печивают различные положительные клинические эффекты, 
замедляющие прогрессирование заболеваний печени, и воз-
действуют не только на симптомы, но и на патогенетические 
механизмы развития данной патологии.

Подготовила Елена Терещенко

О.Я. Бабак

Информация для размещения в специализированных изданиях, предназначенных для медицинских учреждений и врачей, а также для распространения на семинарах, симпозиумах по медицинской тематике.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Ю.М. Степанов, д. мед. н., професор; Л.М. Мосійчук, д. мед. н.; Н.П. Дементій, к. мед. н.; О.П. Петішко, ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро

Дискінезії жовчовивідних шляхів у хворих 
на виразкову хворобу дванадцятипалої кишки: 

можливості медикаментозної корекції
Проблема виразкової хвороби (ВХ) дванадцятипалої кишки (ДПК) не втрачає своєї актуальності 
в сучасній вітчизняній гастроентерології. Останніми роками у світі сформувалося стійке переконання, 
згідно з яким основним патогенетичним фактором розвитку захворювання та його рецидиву визнається 
інфікування слизової оболонки (СО) гастродуоденальної зони (ГДЗ) Helіcobacter рylorі (Hр), що значною 
мірою зумовлює шлункову гіперсекрецію. Тому, безумовно, логічним є те, що центральними 
об’єктами застосування медикаментозних засобів є парієтальна клітина та інфекція Нр, внаслідок чого 
лікування базується на різних схемах призначення антисекреторних препаратів і антихелікобактерної 
терапії. Розвиток фармацевтичної індустрії останнім часом сприяв появі безлічі лікарських засобів, 
здатних ефективно впливати на обидва ці напрямки і досягати терапевтичного ефекту. Між тим 
ситуація ускладнюється в разі поєднання ВХ з іншими захворюваннями шлунково-кишкового тракту, 
що взаємно обтяжує їх перебіг, спричиняє нашарування симптомів та створює чимало труднощів 
у діагностиці та лікуванні. 

Аналіз даних літератури та власний досвід свід-
чать про високу частоту поєднання захворювань 
гастродуоденальної зони, у тому числі і ВХ ДПК, 
з дискінетичними розладами жовчовивідної сис-
теми [1-3]. При цьому деякі дослідники дово-
дять, що зі збільшенням числа загострень ВХ про-
гресують і ультраструктурні ознаки патології 
жовчного міхура (ЖМ), погіршується гастродуоде-
нальна моторика з дискоординацією сфінктерних 
систем ДПК, ЖМ та великого дуоденального со-
сочка (рис. 1) [1].

Самі по собі функціональні розлади жовчовивід-
них шляхів (жовчного міхура, жовчних проток 
та сфінктерного апарату) є найпоширенішими се-
ред біліарної патології. Властива їм множинність 
скарг, різноманітність клінічних проявів, трива-
лість перебігу з періодами затяжних загострень, 
можливість трансформації в органічну патологію, 
а також значне погіршення якості життя зумовлю-
ють актуальність цієї проблеми. Патогенетичні 
механізми досить складні й не визначені остаточ-
но. Серед первинних чинників виникнення функ-
ціональних розладів біліарного тракту розгляда-
ється патологія гладком’язових клітин, зниження 
чутливості до нейрогуморальних стимулів, диско-
ординація функцій жовчного міхура та сфінктер-
ного апарату жовчовивідних шляхів [4-7]. Пато-
генез функціональних розладів жовчного міхура 
і жовчовивідних шляхів взагалі обумовлений пору-
шенням взаємодії між хворим органом-мішенню 
та регуляторними системами (центральна і пери-
ферична нервова система, вегетативна нервова 
система, гормони та гастроінтестинальні пеп тиди). 
Так, посилення активності симпатичної системи 
сприяє розслабленню ЖМ, а домі нуючий вплив 
парасимпатичної системи спричиняє спастичне 
його скорочення з подальшою затримкою евакуа-
ції жовчі [6]. Відомо, що  іннервація жовчовивідної 

системи, підшлункової залози і дванадцятипалої 
кишки має спільне походження, що зумовлює їх 
тісний взаємозв’язок. Нервові сплетіння жовчови-
відної системи тісно пов’язані з автономною нер-
вовою системою ДПК, що відіграє суттєву роль 
у координації між цими органами і шлунково- 
кишковим трактом [2, 3]. Значну роль у порушенні 
системи нейрогуморальної регуляції при розвитку 
даної патології відіграють гастроінтестинальні 
пептидні гормони: холецистокінін (панкреози-
мін), гастрин, секретин, мотилін, глюкагон. Відо-
мо, що більшість цих гормонів чинять виражений 
вплив на моторну активність органів біліарного 
і шлунково-кишкового тракт ів, при цьому найдіє-
вішим є холецистокінін (панкреозимін), який, по-
ряд зі скороченням ЖМ, сприяє розслабленню 
сфінктера Одді (СфО) [8, 9]. У літературі наводять-
ся цікаві дані, що при ураженні СО два надцятипалої 
кишки, зокрема при ВХ ДПК, порушення біліар-
ної моторики опосередковується через порушення 
синтезу та пригнічення дії холецистокініну [6].

Таким чином, порушення координованої роботи 
жовчного міхура і сфінктерного апарату лежать в ос-
нові дисфункції біліарного тракту і є причиною фор-
мування клінічної симптоматики, а наявність ВХ 
ДПК і супутнього їй вторинного дуоденіту може 
створювати передумови для розвитку цих подій 
(рис. 2).

Поєднання ВХ ДПК з дисфункцією жовчовивідної 
системи потребує особливого підходу при розробці 
тактики їх лікування.

Можливості сучасної фармакотерапії багатогран-
ні, але при лікуванні функціональних захворювань 
результат не завжди успішний. Основним принци-
пом терапії має бути використання лікарського за-
собу, який добре переноситься і має доведену ефек-
тивність. Таким вимогам відповідають міотропні 
спазмолітики, дія яких спрямована на гладком’язо-
ві клітини. До селективних міо тропних спазмоліти-
ків останніх поколінь належить мебеверину гідро-
хлорид. Він має подвійний механізм дії: блокує 
Na+-канали (усуває спазм) та Са2+-депо (пере-
шкоджає атонії), не впливаючи при цьому на нор-
мальну перистальтику шлунково-кишкового трак-
ту [11-13]. Проведені дослідження свідчать, що 
при порушеннях моторики верхніх відділів органів 
травлення, зокрема ДПК та біліарного тракту, 

 використання мебеверину гідрохлориду є досить 
ефективним [14, 15]. Деякі дослідники підкреслю-
ють особливо виражений позитивний ефект мебе-
верину гідрохлориду порівняно з іншими спазмолі-
тиками при лікуванні спазму СфО [16].

У зв’язку з викладеним нами було проведено до-
слідження, яке ставило за мету вивчення функціо-
нального стану системи жовчовиділення у хворих 
на ВХ ДПК і визначення ефективності терапії її по-
рушень за допомогою міотропного спазмолітика 
 Меверину (рис. 3).

У дослідження було включено 48 пацієнтів з ВХ 
ДПК, що проходили стаціонарне лікування у клініці 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Серед обстежених було 27 чоловіків (56,3%) і 21 жін-
ка (43,7%). Середній вік пацієнтів становив 
43,9±13,3 року. Переважала тривалість захворювання 
від 6 до 10 років.

До початку дослідження всіх пацієнтів було поін-
формовано про необхідність проходження відповід-
них обстежень і подальшого лікування. Усі проведені 
обстеження відповідали етичним нормам Гельсін-
ської декларації (2000 р.).

Критерії включення в дослідження:
1) ВХ ДПК у стадії загострення, підтверджена езо-

фагогастродуоденоскопією (ЕГДС);
2) вік від 18 до 68 років;
3) тривалість захворювання ВХ ДПК не менше 

1 року;
4) згода на участь у дослідженні.
Критерії виключення з дослідження:
1) гіперчутливість до мебеверину;
2) жовчнокам’яна хвороба;

Жовчний 
міхур

Сфінктер 
Одді

Дванадцятипала 
кишка

Загальна 
жовчна 
протока

Рис. 1. Анатомічна та функціональна єдність жовчовивідної системи 
та дванадцятипалої кишки

Рис. 2. Фактори, що сприяють розвитку дисфункції біліарного тракту 
при ВХ ДПК [1-3, 10] Рис. 3. Дизайн дослідження

Ю.М. Степанов

Л.М. Мосійчук

ДИСФУНКЦІЇ 
БІЛІАРНОГО 

ТРАКТУ

Вплив медіаторів запалення 
на гладком’язовий апарат 
жовчовивідних 
шляхів

Роль H. pylory 
в розвитку захворювань 

жовчних шляхів?

Органічні зміни 
в ділянці великого 

дуоденального 
                              сосочка

Порушення гормональної 
регуляції жовчовиділення 
                (зниження синтезу 
                       холецистокініну)

Порушення 
нервової регуляції 
моторики біліарного 
          тракту

48 пацієнтів з виразковою хворобою ДПК

Базисна терапія + МЕВЕРИН

ЕГДС з уреазним тестом

Нр-позитивні –  31 пацієнт 
(64,6%): ерадикаційна 

терапія

Нр-негативні –  17 пацієнтів 
(35,4%): ІПП + препарати 

вісмуту

7 хворих (17,8%) 
з гіпокінезією ЖМ 
без спазму СфО

12 хворих (30,8%) 
з гіпокінезією ЖМ 
та спазмом СфО

20 хворих (51,3%) 
з гіперкінезією ЖМ 

та спазмом СфО

39 хворих (81,3%) 
з дисфункцією жовчовивідних шляхів

9 хворих (18,7%) 
без порушень

Ультразвукове дослідження
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3) тяжка супутня патологія;
4) вживання перед дослідженням препаратів з гру-

пи спазмолітиків.
Усі пацієнти пройшли загальноклінічне обстежен-

ня. Для аналізу клінічних даних проводилося ретель-
не опитування пацієнта, при цьому особливу увагу 
було приділено наявності скарг, характерних для за-
хворювання жовчовивідних шляхів. Інтенсивність 
скарг оцінювалася за трибальною шкалою: незнач-
на, помірна, виражена. Верифікацію ВХ ДПК здій-
снювали шляхом проведення ЕГДС з уреазним 
тестом при надходженні у стаціонар (контрольну 
ЕГДС виконували на 16-18-й день після початку лі-
кування).

Функціональний стан ЖМ визначали методом 
 динамічної сонографії після холекінетичного сні-
данку, при цьому перорально застосовували 50 мл 
20%-го розчину сорбіту. Об’єм ЖМ вираховували 
за максимальними значеннями довжини, ширини 
та товщини в повздовжньому та перетинному зрізах 
натще та після холекінетичного сніданку. Моторна 
функція вважалася нормальною, якщо за 20-40 хв 
після прийому 20%-го розчину сорбіту максимальне 
скорочення об’єму становило 40-70%. Тонус СфО 
аналізували за часом латентного періоду. Досліджен-
ня проводили при надходженні пацієнтів до стаціо-
нару й після завершення лікування.

Результати дослідження
За даними ендоскопічного дослідження у всіх паці-

єнтів було виявлено дефект СО цибулини дванадця-
типалої кишки розміром від 0,4 до 0,9 см у діаметрі.

Серед клінічних проявів у досліджуваних хворих 
переважав біль в епігастрії та пілородуоденальній 
зоні (реєструвався у всіх пацієнтів), що відповідає 
клінічній картині загострення ВХ ДПК. Близько 
2/3 обстежених повідомляли про наявність болю 
у правому підребер’ї та 1/3 відзначали наявність важ-
кості в цій ділянці. Також близько 25% пацієнтів 
скаржилися на періодичну гіркоту в роті, печію, ну-
доту та порушення акту дефекації. Близько половини 
обстежених страждали від здуття живота. Аналіз ін-
тенсивності симптомів у обстежених пацієнтів свід-
чить про домінування больового синдрому, складо-
вими якого були скарги на біль в епігастрії та право-
му підребер’ї у поєднанні з важкістю в цій зоні. Трохи 
меншими за інтенсивністю, але все ж належними 
до числа домінуючих виявилися диспепсичні прояви, 
такі як печія, гіркота, метеоризм, нестійкі випорож-
нення.

За даними ультразвукової діагностики (УЗД), 
різні варіанти порушення моторно-евакуаторної-
функції біліарної системи зафіксовані у 39 (81,3%) 
пацієнтів. У 9 (18,7%) хворих функціональних по-
рушень виявлено не було, і вони вибули з дослі-
дження (табл. 1).

Встановлено, що дискінезія ЖМ спостерігалася 
більш ніж у 80% обстежених, причому частіше у ви-
гляді прискореного скорочення ЖМ. Дистонія зу-
стрічалася майже утричі рідше, ніж дискінезія, з пе-
реважанням гіпотонії.

Ознаки дисфункції СфО було виявлено у 32 (82,1%) 
з 39 пацієнтів, причому переважав спазм сфінктера. 
У 7 хворих діагностували гіпокінезію з гіпотонією 
ЖМ при нормальному тонусі СфО, і цим пацієнтам 
Меверин не призначали. Таким чином, після всього 

основна група пацієнтів, що мали бути проаналізова-
ні до та після лікування, склала 32 особи.

Усім Нр-позитивним пацієнтам призначалася ера-
дикаційна терапія, переважно 1-ї лінії, тривалістю 
10 днів. Нр-негативним хворим призначали ІПП 
з препаратами вісмуту. Враховуючи той факт, що 
клінічні симптоми загострення ВХ ДПК, як прави-
ло, нівелюються до 10-го дня лікування, на 11-й день 
ми здійснювали контрольну оцінку скарг пацієнтів, 
після чого призначали лікування препаратом 
 Меверин у дозі 200 мг 2 р/добу протягом 14 днів. 
Контрольну ЕГДС виконували на 18-20-й день. 
 Загоєння виразки було зафіксовано у 46 (95,8%) па-
цієнтів, у 2 хворих дефект перебував у стадії рубцю-
вання. Остаточна оцінка клінічної ефективності 
спазмолітика Меверину (характеристика клінічних 
проявів, скарг та даних контрольного УЗД) відбува-
лася в умовах поліклініки після завершення ліку-
вання. Ефективність ерадикації Нр склала 93,5% 
(29 з 31 Нр-позитивного пацієнта).

Динаміка основних скарг досліджених хворих 
за частотою виявлення та вираженістю представлена 
в таблиці 2 та на рисунку 4.

Таким чином, аналізуючи динаміку клінічних 
симптомів після проведеного лікування, можна 
стверджувати, що противиразкова терапія (антисе-
креторна та ерадикаційна) суттєво зменшує клінічні 
симптоми загострення виразкової хвороби, майже 
не впливаючи при цьому на прояви дискінезії жовчо-
вивідних шляхів. Після двотижневого курсу прийому 
міотропного спазмолітика Меверину досягнуто сут-
тєвого зменшення частоти та інтенсивності таких 
симптомів, як біль та важкість у правому підребер’ї 
(з 65,6 до 12,5%), гіркота в роті (з 25 до 9,4%), здуття 
живота (з 53,1 до 12,5%) та порушення акту дефекації 
(з 31,3 до 6,3%), майже повністю було купіровано 
такий симптом, як нудота.

Позитивну динаміку дискінетичних проявів жов-
човивідних шляхів підтверджено і даними УЗД. 
При гіпертонічному типі дискінезії у 75% пацієнтів 
відзначалося зниження тонусу СфО, а у 25% цей 
показник достовірно не змінювався. У середньому 
в цих хворих ступінь скорочення жовчного міхура 
на 5-й хвилині підвищувався на 51±4,4% порівняно 
з показником до лікування (p<0,05). У хворих 
з  дискінезією за гіпотонічним типом ЖМ визнача-
лося підвищення його тонусу та нормалізація тону-
су СфО, що проявлялося зниженням ступеня спо-
рожнення ЖМ на 5-й хвилині на 22±8,4% порівня-
но з вихідним. Обсяг ЖМ ( порівняно з вихідним) 

зменшувався на 15±6,5%. У динаміці лікування 
було відзначено зменшення вираженості ознак дис-
кінезії жовчовивідних шляхів за гіперкінетичним 
типом, що проявлялося зниженням показника сту-
пеня скорочення ЖМ: на 15-й хв він дорівнював 
52±7,3%, на 30-й хв –  27±3,4%, 60-й –  34±6,2% 
(p<0,05).

У процесі лікування препаратом Меверин побіч-
них ефектів зафіксовано не було.

Висновки
1. У 81,3% хворих на виразкову хворобу дванадця-

типалої кишки у фазі загострення встановлено різно-
спрямовані дискінетичні розлади жовчовивідної 
 системи, які мали виражені клінічні прояви й не від-
повідали на антивиразкову терапію.

2. Використання препарату Меверин сприяло по-
зитивній динаміці всіх клінічних симптомів захво-
рювання як за частотою виявлення, так і за інтен-
сивністю.

3. За даними УЗД, у результаті лікування зафіксо-
вано поліпшення жовчовиділення у 75% пацієн-
тів, що проявлялося у нормалізації тонусу сфінктера 
Одді та жовчного міхура.

4. Препарат Меверин добре переноситься хворими 
і може включатися в схему лікування виразкової хво-
роби при поєднанні її з дисфункцією жовчовивідних 
шляхів, особливо за наявності спазму СфО.
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Таблиця 2. Динаміка клінічних симптомів під впливом лікування

Клінічні прояви
До лікування На 11-й день спостереження Після лікування

n % n % n %

Біль в пілородуоденальній зоні та/або епігастрії 32 100 2 6,3 1 3,1

Біль у правому підребер’ї 21 65,6 18 56,3 4 12,5

Важкість у правому підребер’ї 11 34,4 10 31,3 2 6,3

Нудота 6 18,8 5 15,6 0 0

Печія 9 28,1 3 9,4 2 6,3

Гіркота в роті 8 25 7 21,9 3 9,4

Метеоризм 17 53,1 15 46,9 4 12,5

Порушення акту дефекації 10 31,3 8 25 2 6,3

Таблиця 1. Характеристика функціонального стану 
жовчного міхура в обстежених хворих

Вид 
дисфункції

ЖМ

Функціональний стан ЖМ у обстежених хворих 
(n=48)

Час максимального 
скорочення ЖМ (хв)

Ефективність 
жовчовиділення (см3)

частота
M±m

частота
M±m

n % n %

Дискінезія 39 81,3 37,7±3,8 

 Гіперкінезія 20 51,3 24,0±1,1

Гіпокінезія 19 48,7 51,8±1,1

Дистонія 14 29,2 48,9±6,8

Гіпертонія 6 42,9 86,5±1,0

Гіпотонія 8 57,1 21,2±1,9
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Bacillus clausii –  пробиотик выбора для лечения диареи
Пробиотики представляют собой живые микроорганизмы, которые при приеме в адекватном количестве 
полезны для здоровья человека [1]. Штаммы Bacillus, являющиеся спорообразующими бактериями, 
активно применяются в качестве пробиотиков на протяжении пяти последних десятилетий. Преимущество 
спорообразующих пробиотиков перед неспорообразующими (штаммами Lactobacillus) заключается 
в том, что они являются термостабильными и могут храниться при комнатной температуре без потери 
жизнеспособности. Спорообразующие бактерии устойчивы к воздействию кислого содержимого желудка 
(низкому рН) и, следовательно, могут выжить во время транзита к тонкому кишечнику [2, 3]. Данные 
экспериментальных исследований свидетельствуют, что и споры, и клетки Bacillus clausii (B. clausii) могут 
прикрепляться к кишечной стенке и колонизировать слизистую оболочку [4]. Три основополагающих 
обзора предусматривают возможность применения штаммов B. clausii в качестве пробиотиков [5-7]. 
Наиболее интенсивно исследуются такие штаммы B. clausii, как B. subtilis, B. clausii, B. cereus, B. coagulans 
и B. licheniformis [8].

Клинические исследования B. clausii
B. clausii представляет собой пробиотик, широко приме-

няющийся в Италии с 1960 г. для лечения вирусной диареи 
у детей и нивелирования побочных эффектов антибиоти-
котерапии [9]. Ранее нами было проведено исследование 
антидиарейной активности штамма UBBC-07 B. clausii 
у пациентов с острой диареей (ОД) [10].

В нашем исследовании мы изучали антидиарейную ак-
тивность штамма UBBC07 B. clausii у пациентов с ОД. В про-
спективном клиническом исследовании II фазы приняли 
участие 27 пациентов (средний возраст 35,44±8,08 лет), 
страдавших ОД. Критерием включения был ≥3-кратный 
жидкий стул в течение 24 ч на протяжении >7 дней. Всем 
пациентам рекомендовали принимать одну капсулу, содер-
жавшую штамм UBBC07 B. clausii (2×109 КОЕ), 2 р/сут 
на протяжении 10 дней. Эффективность терапии оценивали 
по продолжительности диарейного синдрома, частоте дефе-
кации, интенсивности абдоминальной боли и консистен-
ции каловых масс на 1, 3, 6 и 10 день. Результаты проведен-
ного нами исследования убедительно доказали, что средняя 
длительность диареи у пациентов, получавших пробиотик, 
снизилась с 34,81±4,69 до 9,26±3,05 мин/сут (р<0,0001). 
Кроме того, сократилась частота актов дефекации с 6,96±1,05 
до 1,78±0,5 раз/сут (р<0,0001), уменьшилась интенсивность 
абдоминальной боли с 3,22±0,93 (сильная) до 0,74±0,71 
( отсутствие; р<0,0001), улучшилась консистенция кала 
с 3,93±0,38 (жидкая) до 1,22±0,42 (мягкая; р<0,0001). Значи-
мые статистические межгрупповые различия в безопасности 
лечения не наблюдались. Наше исследование доказало, что 
штамм UBBC07 B. clausii представляет собой эффективное 
средство для нивелирования симптомов диареи, не вызываю-
щее появления каких-либо нежелательных реакций.

Исследования, проведенные другими учеными, подтвер-
дили эффективность и безопасность B. clausii в уменьше-
нии распространенности диареи.

По данным рандомизированного двойного слепого 
 плацебо-контролируемого исследования, терапия B. clausii 

снижала вероятность появления побочных действий 
при проведении эрадикации Helicobacter pylori (H. pylori) 
[20]. В данном трайле изучалось влияние B. clausii на рас-
пространенность (основной показатель) и выраженность 
антибиотикассоциированных побочных действий при про-
ведении антихеликобактерной терапии. Пациенты, инфи-
цированные H. pylori (n=120), были рандомизированы 
для назначения одной из двух схем лечения. Часть больных 
получали стандартную 7-дневную тройную терапию 
 рабепразолом (20 мг 2 р/сут), кларитромицином (500 мг 
2 р/сут), амоксициллином (1000 мг 2 р/сут) и B. clausii 
(2×109 КОЕ) начиная с первого дня лечения на протяжении 
14 дней. Другим больным была назначена эта же 7-дневная 
тройная терапия, но с применением плацебо (3 р/сут) так-
же в течение 14 дней. Побочные действия оценивались при 
помощи валидизированного опросника и регистрирова-
лись на протяжении 4 недель после начала лечения. Уста-
новлено, что распространенность тошноты, диареи и эпи-
гастральной боли у пациентов, получавших B. clausii, была 
значительно меньше, чем в группе плацебо.

Таким образом, бактериотерапия с применением 
B. clausii уменьшает частоту возникновения наиболее рас-
пространенных побочных действий (тошноты, диареи, 
эпигастральной боли), вызванных приемом антибактери-
альных препаратов при проведении эрадикации H. pylori, 
по сравнению с плацебо.

Клиническое исследование, анализировавшее эффектив-
ность B. clausii в профилактике антибиотикассоциированной 
диареи (ААД) у филиппинских младенцев и детей младшего 
возраста, доказало снижение распространенности диареи 
в группе пациентов, принимавших B. clausii [22]. В этом 
многоцентровом рандомизированном открытом клиниче-
ском исследовании сравнивались две параллельные группы, 
состоявшие из младенцев и детей младшего возраста, кото-
рых рандомизировали для приема пробиотических штаммов 
B. clausii или отсутствия данного назначения (контрольная 
группа) одновременно с проведением антибактериальной 

терапии. Пациенты основной группы получали 2 р/сут по од-
ному флакону, содержавшему споры B. clausii (2×109 КОЕ), 
в течение 24 ч после начала терапии антибиотиками и про-
должали прием пробиотика до последнего дня лечения анти-
бактериальными препаратами. В контрольной группе только 
наблюдали за результатами лечения. Длительность терапии 
колебалась от 7 до 21 дня. Состояние пациентов оценивали 
ежедневно с момента начала антибиотикотерапии и на про-
тяжении еще 45 дней после ее завершения. В контрольной 
группе было зарегистрировано 7 случаев диареи, в группе 
B. clausii –  3 (межгрупповые различия статистически недо-
стоверны: р=0,22). Зафиксированная тенденция, хоть 
и не была статистически значимой, подтверждает уменьше-
ние распространенности ААД на фоне приема B. clausii.

В многоцентровом исследовании, проведенном в Ин-
дии, изучалась эффективность вспомогательной терапии 
B. clausii ОД в педиатрической популяции [23, 24]. В этом 
проспективном исследовании приняли участие дети, стра-
давшие ОД и находившиеся на лечении в индийском част-
ном высокоспециализированном госпитале. Пациентов 
разделили на две группы: первую составили дети, получав-
шие пероральную регидратационную терапию (ПРТ), цинк 
и B. clausii (2×109 КОЕ); в состав второй вошли больные, 
принимавшие только ПРТ и цинк.

Длительность диареи у пациентов первой группы, ко-
торые дополнительно принимали пробиотик, составила 
22,64 ч, тогда как у больных второй группы, получавших 
ПРТ и цинк, этот показатель был равен 47,05 ч (р<0,01).

Частота диареи в первой и второй группах уменьшилась, 
соответственно, через 24 и 60 ч (р<0,001). Средняя длитель-
ность стационарного лечения пациентов первой группы 
составила 2,78 дня, второй –  4,3 дня. Стоимость лечения 
также значительно снизилась. Вывод, сформулированный 
в этом исследовании, гласит: «B. clausii сокращают длитель-
ность и частоту диареи, а также продолжительность стацио-
нарного лечения, уменьшая тем самым стоимость лечения 
и социальные издержки».

Результаты всех перечисленных исследований приведе-
ны в таблице.

Выводы
Клинические преимущества приема пробиотиков свя-

зывают в основном с синтезом антимикробных веществ 
и иммуномодулирующим действием.

B. clausii могут ингибировать рост патогенных микроор-
ганизмов в гастроинтестинальном тракте с помощью трех 
различных механизмов [21]: колонизации свободных эко-
логических ниш, которые становятся недоступными для 
роста других микроорганизмов; конкуренции за адгезию 
к эпителиальным клеткам, что особенно значимо для спор 
в инициальной или промежуточной фазе роста; синтеза 
антибиотиков и ферментов, секретируемых в просвет ки-
шечника, в том числе пептидных антибиотиков, активных 
преимущественно в отношении грамположительных бак-
терий, и ферментов, проявляющих литическую активность 
против Pseudomonas aeruginosa. М. Urdaci и соавт. [25] до-
казали, что B. clausii обладают противомикробными и им-
муномодулирующими свойствами. Установлено, что штам-
мы B. clausii выделяют антимикробные субстанции в окру-
жающую среду. Высвобождение антибактериальных ве-
ществ происходит во время фазы стационарного роста 
и продолжается при спорообразовании. Эти субстанции 
активны в отношении грамположительных бактерий, 
в частности Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium 
и Clostridium difficile. Антимикробные вещества устойчивы 
к действию субтилизина, протеиназы К, химотрипсина, 
но чувствительны к воздействию проназы. Изучение имму-
носупрессивных свойств штаммов B. clausii проводилось 
в условиях in vitro в культуре клеток мышей швейцарской 
линии и линии C57 Bl/6j. Ученые [25] доказали, что штам-
мы B. clausii, находясь в вегетативной форме, способны 
индуцировать активность NOS II синтетазы, увеличивать 
синтез интерферона-γ и пролиферацию CD4+ Т-клеток.

На основании вышеупомянутых исследований можно 
сделать такие выводы: B. clausii – это эффективный про-
биотик, который является препаратом выбора для лечения 
диареи, профилактики ААД и побочных действий, ассоции-
рованных с проведением антихеликобактерной терапии. 
Этот пробиотик имеет дополнительное преимущество: 
способность B. clausii образовывать споры делает его весьма 
устойчивым и стабильным пробиотиком, который может 
храниться при комнатной температуре.
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Таблица. Суммарная характеристика клинических исследований, 
изучавших эффективность применения B. clausii в лечении диареи

Название Количество пациентов, 
возрастная группа

Длительность исследования, 
дозировка Результаты

Эффективность штамма 
UBBC 07 B. clausii 
в лечении пациентов, 
страдающих ОД [10]

27 амбулаторных пациентов
(мужчины/женщины: 15/12)
Возраст: 35,44±8 лет

10 дней
Одна капсула, содержащая штамм 
UBBC 07 B. clausii (2×109 КОЕ), 2 р/сут 
на протяжении 10 дней

В конце исследования все пациенты 
отметили уменьшение длительности диареи 
и частоты дефекации, улучшение 
консистенции стула

Терапия B. clausii 
для уменьшения побочных 
эффектов 
антихеликобактерной 
терапии: 
рандомизированное 
двойное слепое плацебо-
контролируемое 
исследование [20]

Основная группа: 
60 амбулаторных пациентов 
(мужчины/женщины: 33/27)
Возраст: 46,2±12,83 года

Группа плацебо: 
60 амбулаторных пациентов 
(мужчины/женщины: 25/35)
Возраст: 43,1±13,36 года

Основная группа: тройная терапия 
кларитромицином (500 мг 2 р/сут), 
амоксициллином (1000 мг 2 р/сут), 
рабепразолом (20 мг 2 р/сут) 
на протяжении 7 дней плюс пробиотик 
(1 флакон 3 р/сут; каждый флакон 
содержит 2×109 спор B. clausii) 
на протяжении 14 дней во время 
проведения эрадикации и 1 неделю 
спустя

Группа плацебо: та же терапия, 
но без пробиотика

Зафиксированы достоверные различия 
между основной группой и группой плацебо 
в распространенности тошноты, 
диареи и эпигастральной боли

В группе B. clausii наблюдалось 
более значимое снижение риска 
развития диареи по сравнению 
с группой плацебо через одну и две 
недели

Средняя интенсивность и частота 
возникновения тошноты и диареи были 
также достоверно меньше при приеме 
B. clausii

Эффективность и 
безопасность B. clausii 
в профилактике ААД у 
филиппинских младенцев 
и детей младшего 
возраста: многоцентровое 
рандомизированное 
открытое клиническое 
исследование [22]

Амбулаторные пациенты:
основная группа – 162 человека
группа плацебо – 61 человек

Возраст: 6 мес – 12 лет

Пациенты основной группы два раза в сутки 
получали флакон, содержавший споры 
B. clausii (2×109), в течение 24 ч с момента 
начала антибактериальной терапии и вплоть 
до ее окончания (длительность приема 
антибиотиков – 8 дней)

В группе, принимавшей B. clausii, 
зафиксировано снижение 
распространенности диареи

B. clausii в качестве 
вспомогательной терапии 
ОД у детей [24]

131 госпитализированный 
ребенок: 83 мальчика, 48 девочек
Возраст пациентов первой 
группы – 69 мес
Возраст пациентов второй 
группы – 62 мес
Возраст: 6 мес – 12 лет

Две группы:
первая – дети, которые получали ПРТ, цинк 
и B. clausii
вторая – дети, принимавшие только ПРТ 
и цинк
Дети принимали одну мини-бутылочку, 
содержавшую 2 млрд спор B. сlausii, каждые 
12 ч на протяжении 5 дней. Их состояние 
оценивали через 6, 12, 24, 36, 48, 60 и 72 ч

Зафиксировано значительное уменьшение 
длительности и частоты диареи. Отмечено 
уменьшение продолжительности 
стационарного лечения и, следовательно, 
сокращение финансового бремени

ЗУЗУ
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ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ 

Пазлы панкреатологии
Такое интригующее название президент Украинского клуба панкреатологов, 
доктор медицинских наук, профессор кафедры внутренней медицины № 2 
Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького 
(г. Лиман) Наталья Борисовна Губергриц дала докладу, с которым она 
выступила в рамках Европейского мастер-класса по панкреатологии, 
состоявшегося 26-27 мая этого года в г. Киеве. Выступление, в котором были 
подробно рассмотрены возможности и перспективы применения 
при заболеваниях поджелудочной железы (ПЖ) урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК), получило высокую оценку европейских ученых, принимавших 
участие в работе данного форума, а также аудитории украинских 
специалистов. Представляем вниманию читателей его краткий обзор.

– Многочисленные положительные свойства УДХК хорошо известны: 
она оказывает противовоспалительное, детоксикационное, анти окси-
дантное, мембраностаби ли зирующее, анти а поп то тическое, антифибро-
тическое, холеретическое и иммуно модулирующее действие. Следует 
отметить, что данные механизмы действия вполне востребованы 
при целом ряде заболеваний ПЖ. Кроме того, УДХК обладает способ-
ностью стабилизировать мембраны тучных клеток, улучшать клеточное 
взаимодействие и способствует регенерации печени. Изменяя состав 
пула желчных кислот, УДХК ингибирует всасывание холестерина в ки-
шечнике, снижает литогенность желчи и таким образом способствует 
литолизу желчных камней.

Сведения о том, как влияет УДХК на поджелудочную железу, на сегодняшний день еще 
весьма ограниченны. Так, было показано, что при интрадуоденальном введении УДХК стиму-
лирует панкреатическую ацинарную секрецию: возможно, за счет притока экстрацеллюлярно-
го кальция, а возможно, за счет выброса секретиноподобных субстанций, тогда как таурохола-
ты и тауродезоксихолаты, напротив, ингибируют внешнюю секрецию ПЖ (H. Shinozaki et al., 
1992, 1995). При введении УДХК в двенадцатиперстную кишку в течение длительного времени 
увеличивается продукция панкреати ческих ферментов и фракция выброса желчного пузыря 
при пищевой стимуляции (A. Lanzini et al., 1990; K. Miyasaki et al., 1986). Для создания функцио-
нального покоя билиарно-панкреатической зоны в межпищеварительный период УДХК спо-
собна ингибировать сократительную активность желчного пузыря, панкреатическую секре-
цию и выброс панкреатического полипептида РР, не влияя при этом на антродуоденальную 
моторику (M.W. Neubrand et al., 2004). Что же касается влияния УДХК на эндокринную функ-
цию ПЖ, то на модели сахарного диабета (СД) было доказано, что прием УДХК снижает уро-
вень глюкозы крови за счет увеличения количества секреторных гранул в β-клетках и, следова-
тельно, усиления продукции инсулина (O. Lukivskaya et al., 2004).

Особого внимания заслуживают эффекты УДХК при панкреатитах различной этиологии. 
Установ лено, что УДХК уменьшает выраженность холестаза и воспалительную клеточную инфиль-
трацию вокруг междольковых панкреатических протоков. Пациентам с панкреатитом, получавшим 
лечение УДХК, значительно реже проводилось хирургическое лечение –  холецистэктомия или 
сфинктеротомия (V.A. Sarasvat et al., 2004). УДХК оказалась эффективна также при ауто иммунном 
панкреатохолангите (H.R. van Buuren et al., 2006; R. Pohl et al., 1997). УДХК показана больным с пан-
креатитом, развившимся на фоне язвенного колита (S. Nakamura et al., 1999). Японские ученые 
показали, что при аутоиммунном панкреатите монотерапия УДХК может быть альтернативой на-
значению кортикостероидов, особенно при сопутствующем СД (K. Tsubakio et al., 2004).

Лечение УДХК детей с идиопатическим фиброзирующим панкреатитом позволяет увели-
чить период для диагностического поиска и в ряде случаев избежать оперативного вмешатель-
ства (J. Rosenbaum et al., 2009). УДХК эффективна в профилактике рецидивирующего острого 
панкреатита при гипертриглицеридемическом панкреатите (G. Bottani et al., 1986). УДХК целе-
сообразно назначать пациентам с аномалиями желчных и панкреатических протоков для про-
филактики панкреатита (T. Nakamura et al., 1984).

Лечение больных хроническим билиарным панкреатитом УДХК в течение длительного 
времени позволило предотвратить формирование желчных камней и рецидивы панкреатиче-
ских атак на протяжении длительного времени (44 мес) (E. Ros et al., 1991). Эффективность 
лечения рецидиви  рующего острого идиопатического панкреатита (ИП) УДХК сопоставима 
с результатами хирургического и эндоскопи ческого лечения (V.A. Sarasvat et al., 2004):

• бессимптомное течение на протяжении 6-48 мес было достигнуто у всех больных, пере-
несших холецистэктомию или эндоскопическое лечение;

• панкреатических атак не было в течение 9-18 мес у 80% больных, принимавших УДХК.
Хорошо известно, что УДХК эффективна для профилактики образования билиарного слад-

жа у пациентов, придерживающихся низкокалорийной диеты, и способствует исчезновению 
кристаллов холестерина в желчи при ИП, который, согласно современным представлениям, 
связан чаще всего с билиарным сладжем. УДХК в дозе 12,5-15 мг/кг эффективна в лечении 
билиарного сладжа в 87% случаев (P.H. Broomfield et al., 1998; Shifmann et al., 1995; L.J. Worobetz 
et al., 1993; E. Ros et al., 1991; P.A. Testoni et al., 2000; С.С. Чубенко, 2004). Длительная терапия 
УДХК предотвращает новые панкреатические атаки при рецидивирующем панкреатите или 
ИП в 75% случаев (P.A. Testoni et al., 2000).

Нами было проведено собственное исследование, целью которого являлась оценка эффек-
тивности УДХК в комплексном лечении хронического билиарного панкреатита. Основную груп-
пу составили 56 пациентов с хроническим билиарным панкреатитом, которые получали базисную 
терапию в сочетании с препаратом УДХК Урсолизин (капсулы 300 мг, Магис, Италия), а группу 
сравнения –  56 больных с данной патологией, получавших только базисное лечение (диета, анти-
бактериальные, антисекреторные средства, спазмолитики, препарат панкреатина в минимикро-
сферах). Выбор препарата Урсолизин в качестве объекта исследования был обусловлен его высо-
ким качеством, удобством клинического применения и наличием убедительной доказательной 
базы. Как показал анализ полученных результа-
тов, на фоне лечения с включением препарата 
Урсолизин в основной группе достоверно чаще 
по сравнению с контрольной группой фиксиро-
валось купирование болевого синдрома. После 
лечения с применением препарата Урсолизин 
у пациентов основной группы уровень иммуно-
реактивного трипсина в крови был достоверно 
ниже, а продукция липазы –  достоверно выше, 
чем в контрольной группе. Таким образом, полу-
ченные нами данные свидетельствуют о значи-
тельном и еще до конца не раскрытом терапевти-
ческом потенциале УДХК при хроническом би-
лиарном панкреатите.
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Злоупотребление алкоголем  
и заболевания органов пищеварения:

медико-социальные аспекты проблемы
Заболевания, связанные со злоупотреблением алкоголем, широко распространены в развитых странах мира, где алкогольные напитки достаточно 
дешевы, повсеместно доступны и активно продвигаются на рынке компаниями-производителями. Фактически этанол представляет собой самое 
доступное психоактивное вещество, наиболее часто вызывающее психическую и физическую зависимость. Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) включают этанол в топ‑5 главных факторов риска заболеваемости, инвалидности и смертности во всем мире, согласно их 
последним оценкам, от заболеваний, непосредственно вызванных употреблением алкоголя, ежегодно умирает 3,3 млн человек (R.J. Dinis-Oliveira 
et al., 2015). Это обусловлено тем, что в течение последних 60 лет объемы потребления алкоголя в мире неуклонно возрастали, что закономерно 
привело к росту распространенности тяжелых заболеваний, связанных с алкогольной зависимостью (J. Guirguis et al., 2015). Что же касается Украины, 
то в мировом рейтинге наша страна занимает одно из первых мест по показателю потребления алкоголя на душу населения, составляющего 15,6 л  
(Т.С. Грузеєва та співавт., 2016).
Длительное, регулярное употребление алкоголя сопровождается поражением многих органов и систем организма, и в первую очередь органов 
пищеварения. К сожалению, пациенты зачастую недооценивают негативное влияние употребления алкоголя на организм и скрывают этот факт 
от лечащих врачей, что задерживает установление точного диагноза и начало адекватного, комплексного лечения с применением медикаментозных 
средств и современных психотерапевтических методик. Поэтому при обследовании врачам необходимо не только тщательно анализировать 
анамнестические сведения, сообщаемые самим пациентом, но и обращать пристальное внимание на объективные клинические признаки, которые 
могут косвенно свидетельствовать о возможном длительном злоупотреблении алкоголем (стеатоз печени, петехии, желтушность кожи и склер, 
ксантелазмы, синдром мальнутриции, гинекомастия у мужчин и т.п.).
Сегодня можно с уверенностью говорить о том, что в ближайшие годы ведение пациентов с заболеваниями органов пищеварения, вызванными 
злоупотреблением алкоголем, станет ключевым приоритетом в повседневной клинической практике каждого гастроэнтеролога. Безусловно, 
в последние годы все мы являемся свидетелями впечатляющих успехов и достижений современной гастроэнтерологии: так, уже сегодня мы наблюдаем 
значительный прогресс в профилактике и лечении вирусных гепатитов, обусловленный появлением высокоэффективных противовирусных препаратов 
и доступностью вакцинации против гепатита В, относительную стабилизацию распространенности ожирения и разработку многообещающих 
инновационных подходов к лечению неалкогольного стеатогепатита. Однако, к сожалению, в отношении распространенности и тяжести течения 
заболеваний, связанных со злоупотреблением алкоголем, нет каких-либо оснований даже для сдержанного оптимизма – ​совершенно очевидно, что 
актуальность данной проблемы по-прежнему будет только возрастать. При этом существующая система профилактики злоупотребления алкоголем 
и лечения связанных с ним заболеваний оказывается неэффективной и не отвечает современным требованиям. Роль медицинского сообщества 
в решении данных проблем трудно переоценить, ведь именно эксперты в области организации здравоохранения и клиницисты могут обосновать новые 
подходы к первичной профилактике алкогольной зависимости, разработать алгоритмы раннего активного выявления лиц, злоупотребляющих 
алкоголем, и создать систему организации оказания им своевременной профессиональной помощи, реабилитации и ресоциализации. О медико-
социальных аспектах злоупотребления алкоголем, его роли в развитии различных заболеваний органов пищеварения, а также о современных 
возможностях их профилактики и лечения мы беседуем с ведущими отечественными экспертами в области гастроэнтерологии, гепатологии 
и диетологии.

О специфической этиологической роли злоупотре-
бления алкоголем в  развитии заболеваний органов 
пищеварения на  основании последних научных дан-
ных подробно рассказала главный внештатный специа-
лист Министерства здравоохранения Украины по специ-
альности «Гастроэнтерология», заведующая кафедрой 
гастроэнтерологии, диетологии и  эндоскопии Нацио-
нальной медицинской академии последипломного обра-
зования им. П.Л. Шупика, член-корреспондент НАМН 
Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия 
Вячеславовна Харченко.

–  Длительное злоупотребление 
алкоголем закономерно приводит 
к  поражению практически всех 
органов и систем организма с раз-
витием целого ряда заболеваний. 
Клинически различают 2 поня-
тия: бытовое пьянство и  алкого-
лизм. В  первом случае это люди, 
регулярно употребляющие спирт-
ные напитки в  количествах, до-
статочных для того, чтобы вы-

звать поражение печени и других органов, но продол-
жающие контролировать количество выпитого, 
во  втором – ​формируется алкогольная зависимость, 
приводящая к  тяжелым медико-социальным послед-
ствиям. Сегодня психиатры кодируют этот диагноз 
согласно МКБ‑10: класс V, рубрика F10 «Психические 
и поведенческие расстройства в результате употребле-
ния алкоголя». Врачи других специальностей могут 
оперировать понятием «хроническая алкогольная ин-
токсикация» (ХАИ), которое в равной мере примени-
мо для всех форм злоупотребления алкоголем.

Злоупотребление алкоголем – ​один из  важней-
ших, убедительно доказанных этиологических фак-
торов, вызывающих заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), печени и поджелудочной желе-
зы. Заболевания органов пищеварения, вызванные 
воздействием алкоголя, широко распространены 
в популяции и характеризуются высокими показате-
лями смертности. Алкоголь влияет на моторику пи-
щевода, желудка и тонкой кишки, а также оказывает 
прямое и дозозависимое повреждающее воздействие 
на  слизистую оболочку верхних отделов ЖКТ, по
этому хронический гастрит (поверхностный либо 

атрофический) – типичное явление у  лиц, злоупо-
требляющих алкоголем. Слабоалкогольные напитки 
(в  особенности получаемые путем ферментации) 
являются мощными стимуляторами желудочной се-
креции, крепкие – напротив, тормозят секрецию 
соляной кислоты. Злоупотребление алкоголем рас-
сматривается в  качестве одного из  факторов, кото-
рый усугубляет клиническое течение язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, а так-
же повышает риск развития НПВП-гастропатий. 
Влияние алкоголя на  поджелудочную железу опо
средовано преимущественно системными холинер-
гическими механизмами; при хроническом алкого-
лизме после рецидивирующих субклинических вос-
палительных эпизодов развивается хронический 
алкогольный панкреатит. В  настоящее время уста-
новлено, что алкоголь способен вызывать измене-
ния количественного и  качественного состава ки-
шечной микрофлоры и  приводить к  избыточному 
бактериальному росту в тонкой кишке. Хотя этанол 
сам по себе не канцерогенен, в настоящее время есть 
данные о том, что злоупотребление алкоголем может 
играть определенную роль в  развитии некоторых 
видов опухолей ЖКТ. Так, хронический алкоголизм 
значимо повышает риск плоскоклеточного рака пи-
щевода (S.V. Siegmund, M.V. Singer, 2005). Кроме 
того, алкоголизм ассоциирован с  повышенным ри-
ском развития рака толстой кишки, ротовой поло-
сти, глотки, гортани, печени и  молочной железы 
(Y. Cao, E.L. Giovannucci, 2016).

Абсорбируясь желудке и  в  верхних отделах тонкой 
кишки, алкоголь метаболизируется преимущественно 
в  печени (лишь около 2% выводится легкими и  поч
ками). Если количество принятого алкоголя превышает 
метаболизирующую способность печени, то накаплива
ются токсические вещества (в первую очередь ацеталь-
дегид), запускающие процессы перекисного окисления 
липидов и повреждения клеточных мембран. Метабо-
лизм алкоголя происходит при участии либо цитоплаз-
матической алкогольдегидрогеназы, либо микросо-
мального этанолового окисления цитохрома Р450 2E1 
(CYP2E1). Первый путь является ведущим у  лиц, 
не злоупотребляющих алкоголем; злоупотребление ал-
коголем индуцирует цитохром Р450 2E1. Печень явля-
ется главным органом-мишенью при злоупотреблении 

алкоголем, и  распространенность алкогольной болез-
ни печени (АБП), включающей целый спектр последо-
вательно развивающихся патологических процессов 
(стеатоз печени, острый и  хронический алкогольный 
гепатит, фиброз и  цирроз печени – ​ЦП), продолжает 
расти во  всем мире. Довольно часто АБП сочетается 
с  периферической полинейропатией, кардиопатией, 
хроническим панкреатитом, язвенной болезнью, не-
фропатией и др.

К сожалению, возможности эффективного лечения 
заболеваний органов пищеварения у  пациентов с  ал-
коголизмом существенно ограничиваются их низкой 
мотивацией к  сотрудничеству с  врачом. С  помощью 
лекарственных средств мы можем контролировать 
лишь часть патологических процессов, имеющих ме-
сто при хроническом алкоголизме, поэтому для полу-
чения оптимального результата лечения крайне важен 
междисциплинарный подход к  ведению таких боль-
ных. Он подразумевает использование современных 
психотерапевтических методик, которые позволяют 
добиться у  многих больных осознанного сокращения 
объемов потребления алкогольных напитков или пол-
ного воздержания от употребления алкоголя. Поэтому 
если пациенту самостоятельно не  удается отказаться 
от алкоголя, необходимо обязательно прибегнуть к по-
мощи специалистов – ​психиатров, психотерапевтов, 
наркологов.

Полный отказ от употребления спиртного является 
краеугольным камнем лечения пациентов со всеми без 
исключения заболеваниями органов пищеварения, 
вызванными злоупотреблением алкоголем. Доказано, 
что даже при сформировавшемся алкогольном ЦП по-
сле прекращения принятия алкоголя происходит ре-
моделирование тканей цирротической печени и отме-
чается значительное улучшение прогноза в плане про-
должительности жизни.

Крайне важным аспектом злоупотребления алко-
голем, который порой игнорируется практикующими 
врачами и  о  котором хотелось  бы сказать отдельно, 
является влияние ХАИ на нутритивный статус паци-
ента. Вместе с  тем мальнутриция – ​наиболее частое 
и  универсальное следствие АБП, которое оказывает 
отрицательное влияние на  клинические исходы. 
Поэтому особое внимание должно уделяться органи-
зации питания таких больных. Пациенты с ХАИ, как 
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правило, страдают дефицитом массы тела. В  резуль-
тате окисления 1  г этанола вырабатывается 7 ккал. 
Однако эти калории не имеют питательной ценности. 
Алкоголики получают большое количество энергии 
(500 мл водки обеспечивает примерно 1400 ккал), 
но не получают пластических веществ, что приводит 
к разрушению собственных белков и формирует тро-
фологическую недостаточность. Витаминную недо-
статочность ликвидируют назначением комплекса 
витаминов группы В с дополнительным включением 
фолиевой и липоевой кислот. Из микроэлементов ак-
цент делают на  цинк и  селен. Установлено, что 
дефицит цинка, который имеют 40% больных ЦП, 
значительно усиливает проявления печеночной энце-
фалопатии. Известно также, что алкогольдегидроге-
наза является цинк-зависимым ферментом. Напом-
ним, что при ХАИ следует исключить применение 
больших доз витамина А  и  потребление продуктов, 
обогащенных железом.

Доктор медицинских наук, профессор Марина Бори-
совна Щербинина (Днепропетровский национальный 
университет им. О. Гончара) продолжила тему алкоголь-
ного поражения печени и подробно рассмотрела меха-
низмы развития, принципы профилактики и лечения 
АБП.

–  Риск развития у  конкретного 
индивидуума алкогольной зави-
симости и  значимого алкоголь-
индуцированного повреждения 
печени определяется целым ря-
дом конституциональных и гене-
тических факторов, а  также 
факторов окружающей среды. 
Семейный и  наследственный ха-
рактер алкогольной зависимости 
хорошо известен, но к настояще-

му времени не  обнаружено явных генов-кандидатов, 
за  исключением вариантов генов, кодирующих фер-
менты алкогольдегидрогеназу и ацетальдегиддегидро-
геназу. Безусловно, поражения органов и  систем при 
ХАИ носят полиорганный характер. Однако, как хо-
рошо известно практикующим врачам, именно печень 
является основным органом-мишенью, который пер-
вым подвергается пагубному воздействию алкоголя. 
Поражения печени, развивающиеся у  лиц, которые 
длительно злоупотребляют алкоголем, сегодня обо-
значают термином АБП. Фактически этот диагноз 
объединяет все последовательные этапы алкогольного 
поражения печени – ​начиная от алкогольного стеато-
гепатита и заканчивая алкогольным ЦП в терминаль-
ной стадии. В  патогенезе АБП можно выделить сле
дующие основные звенья: токсическое действие алко-
голя и  его метаболитов, в  частности ацетальдегида, 
оксидативный стресс, воспаление и иммунный ответ, 
фиброгенез. Важнейший фактор – ​некроз гепатоци-
тов, обусловленный прямым токсическим действием 
алкоголя. Под влиянием этанола происходит повреж-
дение плазматических и интрацеллюлярных мембран 
клеток путем выведения фосфатидилхолина и других 
фосфолипидов. Как следствие, повышается проницае
мость мембран, происходит нарушение мембранного 
транспорта и  функций рецепторов. Одновременно 
с этим развивается оксидативный стресс. Его резуль-
татом является деградация полиненасыщенных жир-
ных кислот реактивными формами кислорода и  на-
копление продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Продукты ПОЛ способны реагировать с ДНК, 
изменяя структурные белки, и  могут соединяться 
с  ацетальдегидом и  протеинами с  образованием нео-
антигенов, стимулирующих аутоиммунный ответ. 
Это второй весомый фактор в прогрессировании забо
левания. Именно иммунными механизмами объясня-
ют случаи продолжения развития АБП с последующей 
трансформацией в ЦП после прекращения употребле-
ния алкоголя. Клиническими доказательствами уча-
стия адаптивной иммунной системы в патогенезе АБП 
являются обнаружение циркулирующих антител к из-
мененным алкоголем собственным гепатоцитам, по-
ликлональная гиперпродукция γ-глобулинов, выявле-
ние в ткани печени CD4 и CD8 Т-лимфоцитов, про-
дукция интерферона-γ и  фактора некроза опухоли 
в  ответ на  стимуляцию Т-клеточных рецепторов. 
Повреждение гепатоцитов, клетки воспаления (лим-
фоциты, полиморфноядерные клетки), выделяющие 

ряд факторов роста и цитокинов, эндотоксин, посту-
пающий из кишечника в результате избыточного бак-
териального роста преимущественно за счет грамнега-
тивной флоры и прочее способствуют активации, ми-
грации и  делению клеток Ито, усиливающих синтез 
коллагена, что лежит в основе формирования ЦП.

Безусловно, наиболее распространенным заболева-
нием у  лиц, злоупотребляющих алкоголем, является 
стеатогепатоз. Он характеризуется накоплением в пе-
ченочных клетках макровезикулярных включений 
триглицеридов. Стеатогепатоз протекает бессим-
птомно и  часто бывает случайной диагностической 
находкой.

Гистологическая картина алкогольного гепатита ха-
рактеризуется жировой дегенерацией гепатоцитов, 
нейтрофильной инфильтрацией паренхимы и перицел-
люлярным фиброзом. Возникает нарушение крово
снабжения паренхимы печени за счет капилляризации 
синусоидов и уменьшения сосудистого русла с развити-
ем ишемических некрозов гепатоцитов. Схожие при-
знаки наблюдаются и  при других патологических со-
стояниях, включая ожирение и  сахарный диабет, при 
которых их обозначают термином «неалкогольный 
стеатогепатит». Течение алкогольного гепатита может 
быть бессимптомным, однако результаты биохимиче-
ских исследований свидетельствуют о  нарушении 
функций печени. Тяжелый алкогольный гепатит часто 
проявляется в виде безболевой желтухи.

К факторам риска формирования алкогольного ЦП 
относят количество употребляемого алкоголя, его вид, 
кратность употребления, нутритивный статус, наличие 
сахарного диабета 2-го типа, инфицирование вирусами 
гепатитов, синдром перегрузки железом, женский пол, 
этническую принадлежность и  генетический полимор-
физм ферментов, обеспечивающих выведение этанола 
из организма, в частности алкогольдегидрогеназы, ацет
альдегиддегидрогеназы и цитохрома Р450. Для алкоголь-
ного ЦП характерно изменение генома гепатоцитов 
с  формированием клонов патологически измененных 
клеток. Вследствие этого развивается иммуновоспали-
тельный процесс с избыточным отложением коллагена 
в перисинусоидальном пространстве. Микроскопически 
в  печеночной паренхиме образуются ложные дольки, 
не  имеющие центральной вены. Такие пациенты чаще 
всего обращаются по поводу симптомов, обусловленных 
сниженной синтетической функцией печени и/или пор-
тальной гипертензией. Известно, что с поражением пе-
чени связаны до  90% случаев смерти среди пациентов 
с алкогольным ЦП, треть из них вызвана гепатоцеллю-
лярной карциномой.

Важно подчеркнуть, что в большинстве случаев АБП 
характеризуется обратимостью (даже на стадии ЦП) при 
условии отказа пациентом от  употребления спиртных 
напитков. У лиц, продолжающих злоупотреблять алко-
голем, примерно в 30% случаев стеатогепатоз прогрес-
сирует до развития ЦП в течение 10 лет. При составле-
нии диеты пациенту необходимо обеспечить коррекцию 
нутритивного статуса. В  этой связи следует сохранить 
энергетическую ценность пищи исходя из  40 ккал/кг 
и 1,0-2,0 г белка/кг. Дозу белка подбирают индивидуаль-
но в зависимости от степени печеночной энцефалопа-
тии и  переносимости. Предпочтение отдают белкам 
растительного происхождения и лактоальбуминам, по-
скольку они обладают лучшей переносимостью. В  ра-
ционе должно быть ограничение животных жиров и до-
статочное количество углеводов, которые способны 
снижать концентрации аммиака и триптофана в плазме 
крови. Важно помнить, что восполнение дефицита ви-
таминов группы В и фолиевой кислоты является зало-
гом успешной реализации терапевтического действия 
адеметионина. Присутствующий дефицит витаминов 
и минералов следует учитывать и в плане лечения ане-
мии и неврологических проявлений.

Обязательно проведение дезинтоксикационной 
терапии. Одной из  первых стандартных процедур 
является санация кишечника. Это приобретает осо-
бое значение в  случаях желудочно-кишечного кро-
вотечения, пищевой перегрузки белком и  запора. 
Эффективно применение высоких клизм, позволя-
ющих очистить толстую кишку на  максимальном 
протяжении, вплоть до  слепой. Из  медикаментоз-
ной терапии используют очищение толстого кишеч-
ника с  помощью лактулозы. Параллельно назнача-
ют антибиотики, подавляющие бактерии, продуци-
рующие в  кишечнике аммиак и  другие токсины. 

В  настоящее время 
предпочтение отдается 
антибактериальным препа-
ратам с минимальными побочны-
ми эффектами – ​ципрофлоксацину 
и  рифаксимину. Возможен вариант приме-
нения соответствующих инфузионных препара-
тов и энтеросорбентов.

В случаях высокой активности процесса используют 
кортикостероиды, что при АБП обосновано наличием 
аутоиммунного компонента. Имеются данные о поло-
жительном эффекте пентоксифиллина. Усилия тера-
пии должны быть сосредоточены на  профилактике 
и лечении известных осложнений алкогольного ЦП.

Как и в других случаях патологии печени, при АБП 
следует использовать препараты гепатопротекторного 
действия. Одним из наиболее эффективных гепатопро-
текторов является адеметионин, поскольку этот препа-
рат решает основные задачи лечения – ​обеспечивает 
функциональное восстановление печени и  головного 
мозга, а также способствует коррекции эмоциональных 
проблем, имеющих место в связи со злоупотреблением 
алкоголем и течением абстинентного синдрома. Однако 
назначение адеметионина не  ограничивает одновре-
менное использование других гепатопротекторов, пред-
ставляющих средства патогенетической терапии. 
У каждого из них есть свои механизмы и точки реализа-
ции позитивного терапевтического влияния. При не-
обходимости адеметионин легко сочетается с препара-
тами этой группы без лекарственных взаимодействий. 
Одной из наиболее удачных комбинаций признано со-
четание адеметионина и урсодезоксихолевой кислоты.

При дальнейшем прогрессировании алкогольного 
ЦП методом выбора может стать трансплантация орга-
на при условии минимум 6-месячной абстиненции.

Главный внештатный специалист 
Министерства здравоохранения 
Украины по  специальности «Дие-
тология», кандидат медицинских 
наук Олег Витальевич Швец ак-
центировал внимание на  соци-
альных аспектах злоупотребления 
алкоголем и сформулировал клю-
чевые стратегические направле-
ния работы, реализация которых 
может привести к  снижению его 

влияния на  показатели заболеваемости и  смертности 
в Украине.

–  Воздействие алкоголя на  организм чрезвычайно 
многогранно. Помимо характерных поражений орга-
нов пищеварения, которые выявляет врач-
гастроэнтеролог при обследовании пациента, злоупо-
требляющего алкоголем, ХАИ оказывает выраженное 
неблагоприятное влияние на  центральную нервную 
систему и  поведение человека. Хорошо известно, что 
злоупотребление алкоголем провоцирует социально 
опасные, девиантные формы поведения, значительно 
повышающие риск травм, дорожно-транспортных про-
исшествий, а  также совершения суицида и  насиль-
ственных действий по  отношению к  окружающим 
людям. Кроме того, состояние алкогольного опьяне-
ния способствует рискованному сексуальному поведе-
нию и незащищенным половым контактам, что сущест
венно повышает риск заражения инфекциями, пере-
дающимися половым путем. Среди последних в прак-
тике гастроэнтерологов особенно актуальны вирусные 
гепатиты В и С, а также их сочетание с ВИЧ-инфекцией. 
Для пациентов с  ХАИ характерно состояние иммуно
супрессии, что повышает риск развития у  них любых 
инфекционных осложнений (особенно послеопераци-
онных) и  туберкулеза. В  настоящее время получены 
доказательные данные о значимой роли злоупотребле-
ния алкоголем в развитии таких онкологических забо-
леваний, как рак ротовой полости и глотки, рак пище-
вода, желудка, толстой кишки и молочной железы.

Однако, несмотря на все эти установленные и хо-
рошо известные факты, масштабы проблемы злоупо-
требления алкоголем не  имеют заметной тенденции 
к  уменьшению. Так, в  европейском регионе ВОЗ, 
к  которому, кстати, относится и  Украина, объемы 
потребления населением алкогольных напитков 
настолько высоки, что злоупотребление алкоголем 

Продолжение на стр. 18.
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занимает одно из основных мест в структуре факто-
ров, определяющих показатели заболеваемости 
и смертности. По данным профессора Ларса Меллера 
(L.  Moller, 2015), в  возрастной группе мужчин 
от 15 до 64 лет 1 из 7 случаев смерти непосредственно 
вызван употреблением алкоголя, а у женщин той же 
возрастной категории – ​1 из 13.

В ответ на  этот глобальный вызов еще в  2010 г. 
на  63-й Всемирной ассамблее здравоохранения была 
одобрена Глобальная стратегия по сокращению пагуб-
ного употребления алкоголя. Несколько позже 
(в 2012 г.) ВОЗ был выпущен Европейский план дей-
ствий по  сокращению пагубного употребления алко-
голя на  2012-2020 гг. Он предусматривает принятие 
мер в 10 основных сферах: политической, экономиче-
ской, общественной деятельности и здравоохранении. 
Эксперты, разработавшие этот план, в первую очередь 
акцентируют внимание на  необходимости лидерства 
и приверженности к выполнению данной программы 
действий, поскольку стабильное межсекторальное 
взаимодействие требует всесторонней информирован
ности и  политической воли. Важнейшее значение 
отводится системе оказания медицинской помощи, 
которая играет центральную роль в решении проблем 
со  здоровьем у  лиц, злоупотребляющих алкоголем. 
Поощряется активность общин и  правительствен-
ных  органов в  принятии эффективных подходов 

к  предотвращению и  сокращению злоупотребления 
алкоголем. Интересно, что отдельным пунктом в Ев-
ропейском плане действий по сокращению пагубного 
употребления алкоголя выделены меры по  противо-
действию вождению в нетрезвом состоянии как чрез-
вычайно опасному для водителей, пассажиров и дру-
гих участников дорожного движения. Подчеркива
ется, что весьма эффективными в  плане снижения 
уровня злоупотребления алкоголем в популяции в це-
лом и среди несовершеннолетних в частности являют-
ся меры по регулированию торгового оборота и огра-
ничению доступности и возможностей использования 
современных технологий рекламы алкогольных на-
питков. Действенным экономическим рычагом огра-
ничения употребления алкоголя является государ-
ственное регулирование ценовой политики, к измене-
ниям которой особо чувствительны молодые люди 
и лица, страдающие поздними стадиями хронического 
алкоголизма. Также в  документе акцентируется вни-
мание на важности минимизации негативных послед-
ствий употребления алкоголя и алкогольной интокси-
кации, в  том числе снижения риска совершения 
насильственных действий. Не утрачивает своей акту-
альности и борьба с употреблением незаконно произ
веденного алкоголя (в том числе производимого в до-
машних условиях). Следует отметить, что для получе-
ния объективных данных об  успешности реализации 
этого программного документа необходимо осущест-
вление соответствующего мониторинга.

Учитывая европейский вектор развития современ-
ной Украины, мы также должны активно двигаться 
в  направлении сокращения употребления алкоголя 
и стремиться к реализации системных подходов, пе-
речисленных в упомянутом Европейском плане дей-
ствий по сокращению пагубного употребления алко-
голя. Сегодня на  уровне экспертов Министерства 
здравоохранения Украины, Министерства образова-
ния и науки Украины, Министерства юстиции Украи
ны, Министерства экономического развития и тор-
говли Украины и ряда других правительственных ор-
ганов, а  также органов местного самоуправления 
и  негосударственных организаций уже разработана 
Украинская национальная стратегия, направленная 
на  уменьшение вреда, связанного с  употреблением 
алкоголя (План действий по уменьшению злоупотре-
бления алкоголем), в  составе Национального плана 
действий по  борьбе с  неинфекционными заболева-
ниями в  рамках программы «Здоровье‑2020: Евро-
пейская политика в поддержку действий государства 
и  общества в  интересах здоровья и  благополучия» 
на период до 2020 года. Данная стратегия подразуме-
вает в первую очередь объективную оценку ситуации 
с употреблением алкоголя в Украине и в целом соот-
ветствует по своей сути вышеупомянутому Европей-
скому плану действий по  сокращению пагубного 
употребления алкоголя. Следует подчеркнуть, что 
одним из  основных направлений реализации Укра-
инской национальной стратегии, направленной 
на  уменьшение вреда, связанного с  употреблением 
алкоголя, являются меры на  уровне службы здраво-
охранения, а это означает признание крайне важной 
роли каждого украинского врача в  предотвращении 
заболеваний, напрямую связанных со злоупотребле-
нием алкоголем.

Подготовила Елена Терещенко

Злоупотребление алкоголем  
и заболевания органов пищеварения:

медико-социальные аспекты проблемы
Продолжение. Начало на стр. 16. 

В помощь практикующему врачу

! Злоупотребление алкоголем – ​это регулярное употребление спиртных напитков 
в дозах, ассоциированных с риском повреждения внутренних органов. Для женщин 

это более 2-3 доз в день, или 14 доз в неделю, для мужчин – ​более 3-4 доз в день, или 
21 доза в неделю (табл. 1).

Таблица 1. Дозы алкоголя, ассоциированные  
с риском вреда здоровью (по данным ВОЗ*)

Стандартные 
дозы**  

(12,7 мл этанола) 
в неделю

Крепкие 
напитки 
(водка, 

коньяк, виски), 
мл в неделю

Сухое вино 
11-13% об., 

мл в неделю

Пиво (5% об.), 
мл в неделю

Мужчины ≥ 21 ≥ 670 ≥ 2050 ≥ 5330

Женщины ≥ 14 ≥ 420 ≥ 1400 ≥ 3500

*WHO International guide for monitoring of alcohol consumption and related harm //http:/who.int/publication/en. International Center for 
Alcohol Policies (ICAP). The ICAP Blue Book, Module 20: Standard Drinks.
**Стандартная доза алкоголя (один дринк) – ​количество алкогольного напитка, в котором содержится этиловый алкоголь в количестве, 
эквивалентном 10 г чистого спирта (чистый алкоголь). (Количество стандартных доз, или дринков, рассчитывается так: объем тары (л) × 
объемный % этилового спирта (мл/100 мл) × 0,789.)

! Выявление факта злоупотребления алкоголем имеет важное значение для дальней-
шего ведения пациента, выработки рекомендаций по  изменению образа жизни 

и назначения при необходимости соответствующей медикаментозной терапии. Поскольку 
многие пациенты на приеме у врача скрывают свое пристрастие к алкоголю, в подобной 
ситуации при сборе анамнеза рекомендуется применять специальные анкеты-опросники 
(В.Т. Ивашкин, М.В. Маевская, 2007).

Одним из  наиболее популярных является опросник CAGE (табл. 2). 
Положительный ответ на 2 вопроса и более указывает на скрытую привязанность 
к алкоголю.

Тест CAGE
Ответьте на поставленные вопросы, таким образом, как Вы их понимаете.
При утвердительном ответе – ​«Да», при отрицательном ответе – ​«Нет».

Таблица 2. Тест CAGE

C Возникало ли у Вас ощущение того, что Вам следует сократить употребление спиртных напитков?

A Вызывало ли у Вас чувство раздражения, если кто-то из окружающих (друзья, родственники) говорил Вам 
о необходимости сократить употребление спиртных напитков?

G Испытывали ли Вы чувство вины, связанное с употреблением  
спиртных напитков?

E Возникало ли у Вас желание принять спиртное, как только Вы просыпались после имевшего место 
употребления алкогольных напитков?

! С  хронической алкогольной интоксикацией (ХАИ) 
часто связано развитие алкогольной депрессии.

Выявить у  пациента алкогольную депрессию так-
же может помочь специальный опросник (табл. 3а, 
3б). Рекомендации по  оценке скрининговых анкет 
и отбору больных для клинической диагностики де-
прессивных состояний включают положительные 
ответы не менее чем на три любых вопроса; положи-
тельные ответы на 4-й и 5-й вопросы одновременно; положительный ответ 
на 6-й вопрос (изолировано или в любой комбинации); положительный от-
вет на 7-й вопрос (изолировано или в любой комбинации). В сомнительных 
случаях необходима консультация врача-психиатра.

Скрининговая анкета для выявления депрессии
Уважаемый пациент!
Вам предлагается заполнить опросник, который поможет Вашему врачу луч-

ше понять состояние Вашего здоровья. Ваш доктор может задать Вам допол
нительные вопросы по  каждому из  приведенных  ниже пунктов. Пожалуйста, 
проследите за тем, чтобы каждый пункт был заполнен.

Таблица 3a. Скрининговая анкета  
опросника для выявления депрессии

Ф.И.О.

Пол: мужской/женский

Год рождения/возраст

Дата

Профессиональная занятость

Работаю Временно не работаю

Инвалид вследствие 
заболевания Пенсионер по возрасту

Семейное положение Образование

Состою в браке Незаконченное среднее

Вдовец/вдова Среднее

В разводе либо 
расстались Незаконченное высшее

В браке никогда  
не состоял(а) Высшее 

Таблица 3б. Скрининговые  
вопросы для выявления  

депрессии

Скрининговые вопросы Ответы

№
п/п

В течение послед-
него месяца Вы 

часто испытываете:
Да Нет

1
Боли, неприятные  
ощущения в голове,  
других частях тела

2 Ощущение слабости,  
упадка сил

3 Нарушение сна

4 Снижение интереса 
к привычным занятиям

5
Снижение  
удовольствия  
от ранее приятного

6 Чувство подавленно-
сти, угнетенности

7 Чувство беспокойства, 
напряженности

ЗУЗУ
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

С.М. Ткач, д. мед. н., профессор, главный научный сотрудник Украинского научно-практического центра эндокринной хирургии, 
трансплантации эндокринных органов и тканей Министерства здравоохранения Украины

Современные принципы ведения больных 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью:

обзор актуальных рекомендаций
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) –  наиболее распространенное хроническое 
гастроэнтерологическое заболевание, затрагивающее не менее 20-25% всей взрослой популяции 
и имеющее ярко выраженную тенденцию к дальнейшему увеличению роста заболеваемости 
(за последние 10 лет –  в 3 раза, ежегодный прирост –  около 5%) не только в развитых странах Европы 
и США, но и в странах Юго-Восточной Азии, в частности в Японии, Сингапуре и Китае. ГЭРБ 
характеризуется высоким уровнем рецидивирования, существенным негативным влиянием на качество 
жизни пациентов и во многих случаях требует применения кислотоснижающих препаратов в течение 
всей жизни. Пациенты с ГЭРБ являются основными потребителями ингибиторов протонной помпы (ИПП), 
которые в настоящее время применяют приблизительно 5% населения развитых стран.

К факторам, способствующим изменению эпидемио-
логии ГЭРБ, относят увеличение продолжительности 
жизни, пандемию ожирения, рост распространенности 
коморбидной патологии, обусловливающей ГЭРБ (са-
харный диабет, неврологические расстройства и др.), 
бесконтрольный прием медикаментов, уменьшение 
распространенности инфекции Helicobacter (Н.) pylori. 
Одним из важнейших факторов, способствующих раз-
витию ГЭРБ, в настоящее время признано ожирение. 
Так, при избыточной массе тела относительный риск 
развития ГЭРБ (особенно тяжелых рефлюкс-эзофаги-
тов) повышается в 1,7 раза, а при ожирении –  в 2 раза.

Проблема своевременной диагностики и лечения ГЭРБ 
по-прежнему остается актуальной, в связи с чем в послед-
ние годы регулярно разрабатываются и обновляются кли-
нические рекомендации по этому вопросу. Действующими 
руководствами по диагностике и ведению больных ГЭРБ 
служат клинические рекомендации Американской га-
строэнтерологической ассоциации и Американского кол-
леджа гастроэнтерологии, принятые, соответственно, 
в 2008 и 2012 г. Следует подчеркнуть, что оба руководства 
стали первыми клиническими рекомендациями по веде-
нию больных ГЭРБ, основанными на данных доказатель-
ной медицины. При разработке их основных положений 
использовалась система GRADE, выделяющая различные 
уровни доказательств и силу рекомендаций. Высокий уро-
вень доказательств означает, что дальнейшие исследова-
ния для изменения мнения относительно эффективности 
вмешательства не требуются. Средний (умеренный) уро-
вень предполагает необходимость дополнительных иссле-
дований относительно установления эффективности, 
а низкий уровень означает, что ожидаются новые иссле-
дования, которые могут изменить мнение об эффектив-
ности данного вмешательства. Сильные (строгие) реко-
мендации подразумевают, что желаемые эффекты вмеша-
тельства явно перевешивают нежелательные, а условные 
рекомендации говорят о том, что однозначного мнения 
экспертов не существует. Ниже приводятся основные 
 положения этих документов.

Диагностика ГЭРБ
Одним из основных ключевых положений в отноше-

нии диагностики ГЭРБ остается рекомендация о том, 
что предварительный диагноз ГЭРБ должен ставиться 
на основании типичных симптомов –  изжоги и кислой 
регургитации. Во всех таких случаях рекомендуется про-
водить начальное эмпирическое лечение ИПП: так на-
зываемый ИПП-тест (строгие рекомендации, умеренный 
уровень доказательств). При наличии типичных симп-
томов ГЭРБ проводить верхнюю эндоскопию (эзофаго-
гастродуоденоскопию – ЭГДС) нет необходимости. 
Она показана только при наличии тревожных симпто-
мов, у пожилых пациентов, для скрининга пациентов 
с высоким риском осложнений, при загрудинной боли, 
предположительно связанной с рефлюксом (после ис-
ключения коронарной патологии), и у пациентов, не от-
вечающих на прием ИПП. При отсутствии пищевода 
Барретта и новых симптомов повторные эндоскопии 
проводить не следует. Рутинные биопсии из дистально-
го пищевода для подтверждения диагноза ГЭРБ также 
не используются (строгие рекомендации, умеренный уро-
вень доказательств). Для рутинной диагностики ГЭРБ 

категорически не рекомендуется проводить обычное 
рентгенологическое исследование с барием (строгие 
 рекомендации, высокий уровень доказательств). Мано-
метрия пищевода самостоятельной диагностической 
роли при ГЭРБ также не имеет и показана только при 
планировании хирургической фундопликации как со-
ставная часть предоперационного обследования (стро-
гие рекомендации, низкий уровень доказательств).

Пищеводный рН-мониторинг (или лучше –  
импеданс-рН-мониторинг) проводится в ситуациях, 
когда диагноз ГЭРБ остается под вопросом, как часть 
дообследования пациентов, рефрактерных к ИПП, 
а также перед началом эндоскопического или хирурги-
ческого лечения у пациентов с неэрозивной ГЭРБ 
(строгие рекомендации, низкий уровень доказательств). 
Кроме того, он рассматривается в основном как тест, 
позволяющий оценивать ассоциацию симптоматики 
с наличием рефлюкса (строгие рекомендации, низкий 
уровень доказательств). При эндоскопически под-
твержденном наличии короткого или длинного сегмен-
та пищевода Барретта амбулаторный рН-мониторинг 
рефлюкса для подтверждения ГЭРБ не требуется (стро-
гие рекомендации, умеренный уровень доказательств). 
Скрининг на инфекцию H. рylori среди пациентов 
с ГЭРБ не рекомендуется, а эрадикация инфекции 
H. рylori как рутинный метод антирефлюксной терапии 
не показана (строгие рекомендации, низкий уровень до-
казательств).

Ведение пациентов с ГЭРБ
Модификация образа жизни и питания. Учитывая, что 

ожирение в настоящее время рассматривается как один 
из важнейших факторов риска, всем пациентам с ГЭРБ, 
имеющим избыточную массу тела / ожирение, или тем, 
кто недавно набрал лишние килограммы, рекомендует-
ся похудение (условные рекомендации, умеренный уровень 
доказательств). Пациентам с ночными симптомами 
ГЭРБ следует приподнимать головной конец кровати 
и не есть за 2-3 часа до сна (условные рекомендации, низ-
кий уровень доказательств). Рутинное прекращение ку-
рения и приема алкоголя, так же, как и исключение 
пищи, традиционно рассматриваемой в качестве триг-
геров рефлюкса (шоколад, кофеин, острые блюда, ци-
трусовые и др.), для улучшения симптоматики ГЭРБ 
не рекомендуется, поскольку убедительных доказа-
тельств эффективности в отношении улучшения каче-
ства жизни пока не получено (условные рекомендации, 
низкий уровень доказательств). Такой подход может 
быть показан только избранным пациентам, отмечаю-
щим явную связь изжоги с определенными продуктами. 
Тем не менее среди врачей стремление к модификации 
диеты у пациентов с ГЭРБ по-прежнему остается рас-
пространенным. Так, в одном из исследований 56% па-
циентов с ГЭРБ получили от врачей рекомендации 
по ограничению приема определенных продуктов, 
а 37% –  по ограничению приема кофеина.

Начальное медикаментозное лечение. В качестве ле-
чебного метода выбора для облегчения симптомов и за-
живления эрозивного эзофагита обычно рекомендуется 
4-8-недельный курс применения ИПП. При этом отме-
чается, что существенных различий в конечной эф-
фективности тех или иных ИПП при ГЭРБ нет (строгие 

рекомендации, высокий уровень доказательств). Тем 
не менее при необходимости длительного приема ИПП, 
часто возникающей при ГЭРБ, а также при приеме мно-
гих других препаратов для лечения сопутствующей па-
тологии желательно принимать более безопасный ИПП, 
не оказывающий перекрестных межлекарственных 
взаи модействий. К таким препаратам относится панто-
празол (Контролок), в отношении которого отмечены 
только единичные примеры лекарственного взаимодей-
ствия. В отличие от омепразола и других ИПП, панто-
празол (Контролок) не вызывает взаимодействия при 
одновременном применении с фенитоином, варфари-
ном, диазепамом, R-варфарином, бета-блокаторами, 
теофиллином, диклофенаком, фенацетином, ацет-
аминофеном, кларитромицином и другими препара-
тами, метаболизирующимися с участием CYP2C19 
и CYP3A4. Поэтому при необходимости длительного 
сочетанного применения ИПП и этих медикаментов он 
рассматривается как препарат выбора. В случаях когда 
дополнительно рекомендуется эрадикация инфекции 
H. pylori, наилучшим базисным препаратом также явля-
ется пантопразол (Контролок), который не вступает 
в конкурентные взаимоотношения с кларитромици-
ном –  основным антибиотиком в составе антихелико-
бактерной терапии, также метаболизирующимся цито-
хромной системой Р450. Такое сочетание снижает веро-
ятность возникновения побочных эффектов и повы-
шает эффективность лечения. Пантопразол также 
не показывает клинически значимых перекрестных ре-
акций с нестероидными противовоспалительными пре-
паратами (НПВП), в первую очередь с диклофенаком, 
который является одним из наиболее часто применяе-
мых препаратов этой группы. Поэтому при высоком 
риске возникновения НПВП-гастропатий, когда требу-
ется дополнительное превентивное назначение ИПП 
или при необходимости продолжения приема дикло-
фенака даже в случае развития НПВП-гастропатии, 
 дополнительным лечебным препаратом выбора также 
является пантопразол (Контролок).

Кроме того, пантопразол (Контролок) наиболее без-
опасный и наилучший ИПП по переносимости. При его 
приеме незначительные побочные эффекты фиксируют-
ся только у 1,1% больных. Программы контроля за ре-
зультатами клинического применения показали, что сре-
ди получающих пантопразол 100 000 пациентов с кисло-
тозависимыми расстройствами какие-либо неблагопри-
ятные эффекты наблюдались только у 0,77%. Очень важ-
но и то, что фармакокинетика пантопразола существенно 
не отличается у молодых и пожилых людей –  основного 
контингента пациентов, которым назначаются много-
численные препараты по поводу сопутствующей патоло-
гии. Кроме того, даже легкая и среднетяжелая дисфунк-
ция печени не влияет на фармакокинетику пантопразола, 
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что обеспечивает стабильность его фармакологического 
эффекта.

В отличие от других ИПП, которые обратимо связы-
вают в протонной помпе (ПП) цистеин 813 или 321, 
пантопразол (Контролок) связывается сразу с двумя ци-
стеинами ПП –  813 и 822. Именно цистеин 822 обеспе-
чивает устойчивость связи и длительность ингибиции 
ПП и кислотной продукции. Поэтому если после пре-
кращения приема других ИПП кислотность возвраща-
ется за счет прерывания химической связи с ПП, 
то в случае с пантопразолом –  за счет синтеза новых 
ПП, который требует времени. Поэтому и период вос-
становления ингибированной секреции кислоты со-
ставляет для лансопразола около 15 ч, для омепразола 
и рабепразола –  около 30 ч, в то время как для панто-
празола –  примерно 46 ч. То есть пантопразол 
(Контролок) обеспечивает наиболее продолжительный 
кислотоснижающий эффект и является одним из самых 
эффективных и безопасных ИПП.

Продолжительность первичного лечения в основном 
зависит от выраженности рефлюкс-эзофагита: в легких 
случаях оно может ограничиваться 4-недельным прие-
мом ИПП, а при тяжелых рефлюкс-эзофагитах и их ос-
ложнениях –  пролонгироваться до 12 недель.

Традиционные ИПП с замедленным высво бождением 
для максимального контроля за интрагастральным рН 
должны приниматься строго за  30-60 мин до еды (стро-
гие рекомендации, умеренный уровень доказательств), 
в то время как новые ИПП с немедленным высвобожде-
нием можно более гибко дозировать в зависимости 
от времени приема пищи (условные рекомендации, уме-
ренный уровень доказательств). Лечение ИПП должно 
начинаться с однократного приема препарата утром 
до завтрака (строгие рекомендации, умеренный уровень 
доказательств). Согласно последним данным, ИПП 
безопасны для беременных и могут применяться при 
наличии клинических показаний (условные рекоменда-
ции, умеренный уровень доказательств).

Пациентам с частичным ответом на однократный 
прием стандартных доз ИПП можно менять время их 
приема или назначать двойные дозы, особенно пациен-
там с ночными симптомами и расстройством сна (стро-
гие рекомендации, низкий уровень доказательств). Кроме 
того, у пациентов с частичным ответом на ИПП допол-
нительный лечебный эффект может оказать назначение 

двукратного приема ИПП в день или переход на другой 
ИПП (условные рекомендации, низкий уровень доказа-
тельств). ИПП-неответчики должны быть дообследо-
ваны как пациенты с рефрактерной ГЭРБ (условные ре-
комендации, низкий уровень доказательств).

Тактика ведения при недостаточной эффективности 
ИПП. Хотя ИПП являются высокоэффективными аген-
тами для лечения ГЭРБ, некоторые пациенты не дают 
адекватного терапевтического ответа на применение их 
стандартных доз. Так, примерно у 2/3 пациентов с реф-
люксными симптомами после первой дозы ИПП адек-
ватный контроль симптоматики не достигается, а при-
близительно половину пациентов симптомы продолжа-
ют беспокоить после трех дней терапии стандартными 
дозами ИПП. Под счи тано, что в среднем 1 из 4 пациен-
тов не удовлетворен результатами терапии ГЭРБ при 
помощи ИПП. Несмотря на то что большинство ИПП 
назначается 1 р/сут, значительная часть пациентов при-
нимают эти препараты 2 р/день. Многие пациенты, по-
лучающие терапию ИПП, часто продолжают испыты-
вать изжогу и самостоятельно дополняют прописанные 
им ИПП другими препаратами, чаще всего –  антацида-
ми. Несмотря на клиническую эффективность, доступ-
ные в наше время ИПП при однократном приеме не мо-
гут адекватно контролировать внутрижелудочную кис-
лотность на протяжении ночи у значительной части как 
здоровых людей, так и пациентов с ГЭРБ, у которых 
степень облегчения симптомов остается субоптималь-
ной. Поэтому важной проблемой у больных ГЭРБ про-
должает оставаться ночной кислотный прорыв, который 
кроме того, что обусловливает развитие симптоматики, 
также вносит вклад в развитие эрозивного эзофагита.

Во многом недостаточный эффект классических 
ИПП связан с особенностями их действия и особенно-
стями физиологии ПП париетальной клетки. Как из-
вестно, ИПП ингибируют секрецию соляной кислоты 
путем ковалентного связывания только с активными 
ПП. Для их активации необходим прием пищи, поэтому 
оптимальное ингибирование кислотной продукции тре-
бует приема ИПП натощак, примерно за 30 мин до еды. 
Однако при этом после приема стандартной дозы тра-
диционных ИПП блокируется только 70-80% ПП, 
в то время как около 25% от их общего количества оста-
ются неактивными. Поэтому 20-30% ПП после приема 
стандартных доз традиционных ИПП не блокируются, 

к тому же около 25% ПП ежедневно регенерируют, обе-
спечивая новую кислотную продукцию. Это может при-
водить к возобновлению секреции соляной кислоты 
в желудке неингибированными, восстановленными или 
новыми ПП, что, в свою очередь, является одной из ос-
новных причин отсутствия 24-часового контроля кис-
лотности при однократном приеме стандартных доз 
традиционных ИПП.

В связи с этим в последние годы для повышения эф-
фективности разработаны новые формы существующих 
ИПП и новые соединения. В частности, важной страте-
гией повышения эффективности ИПП стало создание 
новых форм с модифицированным (продленным) вы-
свобождением ИПП, которые полезны для потенциаль-
ного подавления секреции кислоты в ночное время 
ввиду их контролируемого и длительного высвобожде-
ния. Эта стратегия в настоящее время рекомендуется 
многими гастроэнтерологическими ассоциациями, ко-
торые в сотрудничестве с фармацевтическими компа-
ниями разрабатывают новые формы ИПП с замедлен-
ным и контролируемым высвобождением.

Данная стратегия впервые была успешно реализована 
компанией Takeda при разработке правовращающего 
изомера лансопразола с модифицированным высво-
бождением –  декслансопразола, который был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) еще 30 января 
2009 г. и в настоящее время зарегистрирован во многих 
странах мира (в том числе и в Украине) под торговой 
маркой Дексилант. Сам по себе правовращающий изо-
мер лансопразола имеет более медленный клиренс 
и, соответственно, более высокие концентрации в плаз-
ме крови, чем левовращающий изомер. Кроме того, 
на сегодняшний день Дексилант –  первый и единствен-
ный ИПП с механизмом двухфазного высвобождения. 
Его особенностью является то, что каждая капсула пре-
парата Дексилант содержит 2 типа гранул в кишечно-
растворимых оболочках, растворяющихся при разном 
уровне pH. Такой механизм разработан специально для 
продления действия препарата (B.W. Behm, D.A. Peura, 
2011). Гранулы 1-го типа составляют 25% дозы и раство-
ряются в проксимальных отделах тонкой кишки при рН 
5,5 в течение 1-2 ч после приема препарата, в то время 
как гранулы 2-го типа составляют 75% дозы, растворя-
ются в дистальных отделах тонкой кишки при рН 6,75 
и обеспечивают вторую фазу высвобождения через 4-5 ч 
после приема препарата (D.A. Peura et al., 2013).

Исследования по фармакокинетике препарата 
Дексилант продемонстрировали, что его временной 
профиль характеризуется двумя различными пиками 
плазменной концентрации, возникающими соответ-
ственно через 1-2 и 4-5 ч после приема, а при 24-часо-
вом интрагастральном рН-мониторировании было за-
фиксировано более длительное подавление желудочной 
секреции, чем при применении других ИПП (N. Vakil 
et al., 2009). В частности, сравнительные исследования 
на здоровых добровольцах показали, что длительность 
поддержания терапевтической концентрации декслан-
сопразола на протяжении 24 ч превышала таковую для 
эзомепразола и напрямую коррелировала с процент-
ным соотношением времени уровня интрагастрального 
pH >4, который в течение суток был выше, чем при при-
менении эзомепразола (M. Kukulka et al., 2011). Средние 
значения pH желудочного содержимого у 48 здоровых 
добровольцев после ежедневного применения декслан-
сопразола в разное время дня не показали каких-либо 
различий в зависимости от времени приема препарата 
(утром, днем или вечером) и приема пищи (натощак, 
за 5-30 мин до завтрака, после завтрака и т.д.) (R.D. Lee 
et al., 2009, 2010).

Анализ результатов контролируемых исследований 
показал, что декслансопразол в исследуемых дозиров-
ках имел преимущество над стандартными формами 
лансопразола (30 мг) при заживлении эрозивных эзофа-
гитов любой степени тяжести (P. Sharma, 2009). 
Дополнительное исследование также продемонстриро-
вало большую эффективность декслансопразола 
по сравнению с плацебо в поддержании заживления 
эзофагитов и разрешении изжоги (пациенты не испы-
тывали изжоги на протяжении более чем 96% всего 
времени) в течение 6-месячного периода поддерживаю-
щей терапии (D.C. Metz, 2009). Дексилант в дозе 30 мг 
был высокоэффективным в лечении ночных изжог 
и расстройств сна, связанных с ГЭРБ (R. Fass, 2011). 
Таким образом, Дексилант представляет собой препарат, 

Рис. Алгоритм ведения больных с рефрактерной ГЭРБ Продолжение на стр. 22.
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ТЦА –  трициклические антидепрессанты; СИОЗС –  селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; Н2-ГБ –  Н2-гистаминоблокаторы.
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который содержит изомер ИПП декслансопразол в уни-
кальной форме выпуска, обеспечивающей двухфазное 
высвобождение, и предназначен для длительного пода-
вления выработки соляной кислоты в желудке. 
Благодаря системе двухфазного высвобождения этот 
препарат обеспечивает более длительное подавление 
секреции кислоты, чем лансопразол и эзомепразол. 
Дексилант выпускается в капсулах по 30 и 60 мг для пер-
орального применения 1 р/сут вне зависимости от прие-
ма пищи. Основными показаниями для применения 
препарата Дексилант являются симптоматическая тера-
пия неэрозивной ГЭРБ (30 мг 1 р/сут 4 недели), началь-
ная терапия рефлюкс-эзофагитов любой степени тяже-
сти (60 мг 1 р/сут 8 недель) и поддерживающая терапия 
рефлюкс-эзофагитов (30 мг 1 р/сут до 6 мес). Профиль 
безопасности и переносимости препарата Дексилант со-
поставим с лансопразолом.

Тактика ведения больных с рефрактерной ГЭРБ. 
Пациентов, у которых ИПП в двойных дозах при соблю-
дении комплайенса не оказывают достаточного эффекта, 
следует рассматривать как больных, имеющих рефрак-
терную ГЭРБ. Первым шагом при ведении таких боль-
ных должна быть оптимизация ИПП-терапии (строгие 
рекомендации, низкий уровень доказательств), в частности 
назначение препаратов, способных контролировать ин-
трагастральный рН в течение 24 ч (Дексилант). Всем 
больным с рефрактерной ГЭРБ обязательно проводится 
ЭГДС для исключения других причин изжоги и диспеп-
сических симптомов (условные рекомендации, низкий уро-
вень доказательств). Пациенты с рефрактерной ГЭРБ 
и негативными данными ЭГДС (при типичной симп-
томатике) либо дообследованные другими специа-
листами (при экстраэзофагеальных симптомах) должны 
пройти амбулаторный пищеводный рН-мониторинг 
(строгие рекомендации, низкий уровень доказательств). 
Рефлюкс-мониторинг вне приема ИПП может про-
водиться любым методом (рН- или импеданс- рН-
мониторинг) (условные рекомендации, умеренный уровень 
доказательств). Тестирование на фоне приема ИПП для 
исключения некислотных рефлюксов проводится только 
путем импеданс-рН-мониторинга (строгие рекомен-
дации, умеренный уровень доказательств). Алгоритм ве-
дения больных с рефрактерной ГЭРБ представлен 
на  рисунке.

Пациенты с негативными данными импеданс-рН-
мониторинга редко имеют ГЭРБ, и ИПП-терапия 
у них должна быть прекращена (строгие рекомендации, 
низкий уровень доказательств). У рефрактерных паци-
ентов с объективно подтвержденным рефлюксом в ка-
честве причины симптомов должны рассматриваться 
другие дополнительные методы лечения, такие как 
хирургия или применение ингибиторов спонтанных 
 релаксаций нижнего пищеводного сфинктера (услов-
ные рекомендации, низкий уровень доказательств).

Экстраэзофагеальные проявления ГЭРБ: астма, хро-
нический кашель и ларингиты. Согласно существую-
щим представлениям, ГЭРБ должна рассматриваться 
как потенциальный сопутствующий фактор риска 
у пациентов с астмой, хроническим кашлем и ларин-
гитом. Пациенты с экстраэзофагеальными симптома-
ми ГЭРБ, не отвечающие на ИПП-терапию, должны 
быть тщательно дообследованы соответствующими 
специалистами, такими как отоларинголог, пульмоно-
лог, аллерголог (строгие рекомендации, низкий уровень 
доказательств). Все такие пациенты должны пройти 
тщательное обследование для выявления других 
(не связанных с ГЭРБ) причин (строгие рекомендации, 
средний уровень доказательств). В качестве метода по-
становки диагноза ГЭРБ-ассоциирован ных астмы, 
хронического кашля и ларингита ЭГДС не рекоменду-
ется (строгие рекомендации, низкий уровень доказа-
тельств), а диагноз рефлюкс-ларингита не может быть 
поставлен исключительно на основании данных ла-
рингоскопии (строгие рекомендации, средний уровень 

доказательств). У всех пациентов с экстраэзофагеаль-
ными симптомами, не имеющих типичных симптомов 
ГЭРБ, до назначения ИПП необходимо проводить 
пищеводный рН-мониторинг (условные рекомендации, 
низкий уровень доказательств).

Лечение ИПП рекомендовано при наличии экстра-
эзофагеальных симптомов у пациентов, имеющих так-
же типичные симптомы ГЭРБ (строгие рекомендации, 
низкий уровень доказательств). Неответчики на прием 
ИПП должны пройти дальнейшее дообследование –  та-
кое же, как при рефрактерной ГЭРБ (условные рекомен-
дации, низкий уровень доказательств). Пациентам с экс-
траэзофагеальными проявлениями ГЭРБ, не отвечаю-
щим на антисекреторную терапию ИПП, хирургическое 
лечение не назначают (строгие рекомендации, средний 
уровень доказательств).

Осложнения ГЭРБ. Пациентам с ГЭРБ и высоким ри-
ском, основанным на эпидемиологических данных, не-
обходимо назначить эндоскопический скрининг на пи-
щевод Барретта (условные рекомендации, умеренный уро-
вень доказательств). У пациентов с пищеводом Барретта 
симптоматику лечат таким же образом, как и у пациен-
тов без такового (строгие рекомендации, умеренный уро-
вень доказательств). Пациенты с пищеводом Барретта 
должны проходить периодическое эндоскопическое об-
следование в соответствии с клиническими рекоменда-
циями для таких пациентов (строгие рекомендации, 
умеренный уровень доказательств).

После дилатации пептических стриктур пищевода 
проводят продолжительную ИПП-терапию для умень-
шения симптомов дисфагии и пред отвращения по-
вторных дилатаций (строгие рекомендации, умеренный 
уровень доказательств). При рефрактерных комбини-
рованных стриктурах вследствие ГЭРБ могут приме-
няться инъекции кортикостероидов непосредственно 
в область стриктур (условные рекомендации, низкий 
уровень доказательств).

Поддерживающее медикаментозное лечение. 
Поддерживающее лечение ИПП показано больным 
с ГЭРБ, у которых после отмены ИПП вновь появляют-
ся симптомы, а также пациентам с осложнениями, 
включая эрозивные эзофагиты и пищевод Барретта 
(строгие рекомендации, умеренный уровень доказа-
тельств). При необходимости длительного приема 
ИПП назначаются в наименьших эффективных дозах, 
включая терапию «по требованию» или интермиттирую-
щую терапию (условные рекомендации, низкий уровень 
доказательств).

Н2-гистаминоблокаторы могут применяться как ва-
риант поддерживающей терапии у пациентов с неэро-
зивной ГЭРБ, если они облегчают изжогу (условные 
 рекомендации, умеренный уровень доказательств). 
 Н2-гистаминоблокаторы также можно назначать 
на ночь в дополнение к дневному приему двойных доз 
ИПП отдельным пациентам с подтвержденным ночным 
кислотным прорывом, хотя это может сопровождаться 
развитием тахифилаксии после нескольких недель при-
ема (условные рекомендации, низкий уровень доказа-
тельств). Лечение ГЭРБ некислотоснижающими пре-
паратами, включая прокинетики и/или баклофен, 
у больных с ГЭРБ без дополнительного диагностиче-
ского обследования проводиться не должно (условные 
рекомендации, умеренный уровень доказательств). 
Сукральфат у небеременных пациенток с ГЭРБ тера-
певтического значения не имеет (условные рекоменда-
ции, умеренный уровень доказательств).

Хирургическое лечение ГЭРБ. Хирургическое вмеша-
тельство рассматривается как одна из терапевтических 
стратегий для длительного лечения ГЭРБ, однако оно 
не рекомендовано пациентам, не отвечающим на ИПП 
(строгие рекомендации, высокий уровень доказательств). 
Хирургическое лечение у тщательно отобранных паци-
ентов так же эффективно, как и медикаментозное, 
если оно проводится опытным хирургом (строгие реко-
мендации, высокий уровень доказательств). Всем паци-
ентам с неэрозивной ГЭРБ, у которых планируется 

хирургическое лечение, перед операцией необходимо 
провести амбулаторный пищеводный рН-мониторинг, 
а также манометрию пищевода для исключения ахала-
зии или склеродермии (строгие рекомендации, умерен-
ный уровень доказательств). Больным с ожирением 
и ГЭРБ, нуждающимся в операции, также рекоменду-
ется бариатрическая операция (обычно –  желудочное 
шунтирование) (условные рекомендации, средний уро-
вень доказательств). Кроме традиционной фундопли-
кации FDA утвердило два новых лапароскопических 
метода лечения ГЭРБ –  установку магнитного кольца 
(система LINX) в области нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС) при его несостоятельности и элек-
трическую стимуляцию НПС с помощью специальной 
системы EndoStim. Проспективное мультицентровое 
исследование показало, что лапароскопическая уста-
новка магнитного устройства (LINX Reflux Management 
System, Torax Medical) в область НПС приводила к ис-
чезновению эзофагеальных и экстраэзофагеальных 
симптомов ГЭРБ у 88% больных в течение пер-
вого года, 88 и 90% больных в течение второго и тре-
тьего года, а также к выраженному улучшению каче-
ства жизни и прекращению приема ИПП у 84% боль-
ных. Такой побочный эффект, как дисфагия, наб лю-
дался лишь у 13% больных, а эндоскопическая дилата-
ция потребовалась только 3,5% пациентов. Завер шив-
шиеся в США в декабре 2012 г. исследования системы 
электрической стимуляции НПС EndoStim показали, 
что ее установка позволила добиться значительного 
улучшения со стороны рефлюксной симптоматики 
у 77% больных, вплоть до отмены ИПП, которая со-
хранялась в течение 1 года и более. Применение эндо-
скопического лечения или трансоральной инцизион-
ной фундопликации как альтернативы медикаментоз-
ному или традиционному хирургическому лечению 
в настоящее время не может быть рекомендовано 
(строгие рекомендации, умеренный уровень доказа-
тельств).

Таким образом, современная диагностика ГЭРБ 
в подавляющем большинстве случаев основывается 
на оценке клинических симптомов и ИПП-тесте, 
в то время как верхняя эндоскопия проводится только 
по соответствующим показаниям. Краеугольным кам-
нем лечения ГЭРБ по-прежнему остается кислото-
снижающая терапия по принципу «чем сильнее, тем 
лучше», а именно приме нение мощных антисекретор-
ных препаратов, таких как ИПП. С целью оптимиза-
ции лечения ГЭРБ следует более широко применять 
ИПП, способные эффективно контролировать вну-
трижелудочный рН в течение 24 ч, такие как стерео-
изо меры ИПП с модифицированным высвобождени-
ем (Дексилант). Хирургическое, эндоскопическое 
и другое альтернативное лечение ГЭРБ следует рас-
сматривать в качестве резервных методов терапии.
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Современные принципы ведения больных 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью:

обзор актуальных рекомендаций
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Оптимизация лечения заболеваний,
ассоциированных с Helicobacter pylori:

какими возможностями мы располагаем сегодня?
6 апреля 2016 года в г. Киеве состоялось заседание ведущих украинских экспертов в области 
гастроэнтерологии. В рамках мероприятия они обменялись мнениями по вопросам оптимизации 
антихеликобактерной терапии (АХБТ) у пациентов с инфекцией, вызванной Helicobacter pylori (Hp), 
и обсудили проект Резолюции совета экспертов по данной проблеме. Поскольку на сегодняшний день 
убедительно доказано, что персистирование Нр-инфекции является одним из основных этиологических 
факторов, вызывающих развитие атрофических и метапластических изменений слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) и рака желудка (РЖ), вопрос эффективной эрадикации Нр у всех инфицированных 
пациентов с заболеваниями гастродуоденальной зоны приобретает приоритетное значение для каждого 
практикующего гастроэнтеролога.

Работу круглого стола открыла глав-
ный внештатный специалист Мини-
стерства здравоохранения Украины 
по  специальности «Гастроэнтероло-
гия», заведующая кафедрой гастро
энтерологии, диетологии и  эндоско-
пии Национальной медицинской ака-
демии  последипломного образования 
им.  П.Л. Шупика (г. Киев), член-
корреспондент НАМН Украины, 
профессор, доктор медицинских наук 
Наталия Вячеславовна Харченко, 

которая посвятила свое выступление современным воз-
можностям профилактики РЖ при Нр-ассоциированных 
заболеваниях.

–  Рак желудка – ​это глобальная медицинская пробле-
ма во всем мире, поскольку он характеризуется высокой 
заболеваемостью и  отсутствием ранних специфичных 
симптомов, что, к сожалению, в итоге зачастую обуслов-
ливает несвоевременную диагностику, низкую эффектив-
ность лечения, низкую 5-летнюю выживаемость и высо-
кую смертность. Популяционный скрининг проводится 
только в странах с самым высоким уровнем заболеваемо-
сти РЖ (Япония и Южная Корея). При таком уровне за-
болеваемости, как в  странах ЕС и  США, повсеместный 
скрининг признан экономически неоправданным, что 
также усложняет профилактику и раннее выявление РЖ. 
В  Украине по  данным за 2013 г. в  структуре смертности 
от злокачественных новообразований РЖ занимал второе 
место у  лиц обоих полов (после рака легкого у  мужчин 
и рака молочной железы у женщин). Доказанными фак-
торами риска развития РЖ являются Нр-инфекция, вы-
сокое содержание соли в рационе, пернициозная анемия, 
аденоматозные полипы, хронический атрофический га-
стрит, воздействие облучения и  перенесенная резекция 
желудка. Особого внимания заслуживает рассмотрение 
тех особенностей питания, которые могут способствовать 
развитию РЖ. К ним относятся употребление рафиниро-
ванной и  жареной пищи, которое повышает количество 
канцерогенных и снижает активность антиканцероген-
ных факторов, отсутствие в  продуктах питания грубых 
пищевых волокон, голодание. Диетологические рекомен-
дации по  первичной профилактике онкологической па-
тологии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) подразуме-
вают исключение жарки как способа приготовления 
пищи, регулярное употребление в пищу капусты (содер-
жит особые компоненты, обладающие антиканцероген-
ной активностью – ​гликозинаты), кресс-салата, бобовых 
(содержат изофлавоноиды), а также продуктов с высоким 
содержанием пищевых волокон и каротиноидов. Следует 
употреблять не менее 500  г фруктов и  овощей в сутки – ​
равными порциями 5 раз в  день. По  данным ВОЗ, 
50%  онкологических заболеваний можно избежать, из-
менив образ жизни, и в том числе и рацион.

Распространенность хеликобактерной инфекции очень 
высока во всем мире; в Украине этот показатель достигает 
80% (С.М. Ткач, 2015). Основную роль в  канцерогенезе 
играют штаммы Hр, продуцирующие такие факторы пато-
генности, как цитотоксин CagA и вакуолизирующий ток-
син VacA. Высокоиммуногенный белок CagA, пептидогли-
кан и  другие продукты «островка патогенности» Hр по-
вреждают клетки эпителия и  межклеточные контакты, 
стимулируют пролиферацию и  воспаление посредством 
активации выработки интерлейкина‑8. Пациенты, инфи-
цированные CagA+-штаммами Hp, имеют больший риск 
развития язвенной болезни и  РЖ, чем носители других 
штаммов (J.G.  Kusters, 2006; M.R. Amieva, E.M. El-Omar, 
2008). Вакуолизирующий цитотоксин VacA также пред-
ставляет собой высокоиммуногенный белок, продуцируе-
мый 50% штаммов Hp. VacA изменяет проницаемость 
мембраны, нарушает эндосомальную и  лизосомальную 

активность, повреждает цитоскелет клетки. VacA индуци-
рует процессы воспаления и  апоптоза париетальных 
клеток, что может приводить к развитию атрофии. Он мо-
дулирует функцию В- и  Т-лимфоцитов, ингибируя про-
цесс презентации антигена и  их пролиферацию. Следует 
отметить, что гетерогенность гена, кодирующего VacA, об-
условливает экспрессию разных типов этого белка различ-
ными штаммами Hр. Наиболее выраженные патогенные 
свойства имеют штаммы CagA+ VacA s1/m1. 

Установлено, что даже при наличии атрофии и кишеч-
ной метаплазии желудочного эпителия можно добиться 
регресса этих гистологических изменений с  помощью 
успешной эрадикации Hр. В недавно проведенном мета
анализе 16 клинических исследований (Y.G. Kong, 2014) 
было продемонстрировано, что эрадикация Hp приводит 
к статистически значимому регрессу атрофии слизистой 
оболочки как в теле, так и в антральном отделе желудка. 
Что  же касается регресса кишечной метаплазии после 
эрадикации Hр, то  он отмечается только в  антральном 
отделе, но не в теле желудка. Европейские рекомендации 
по  эндоскопической диагностике раннего рака и  пред-
раковых состояний (MAPS) указывают, что эффектив-
ность диагностики предраковых изменений и  раннего 
РЖ повышается при использовании узкоспектральной 
эндоскопии (NBI), при необходимости – ​в  сочетании 
с увеличительной эндоскопией. Для адекватной морфо-
логической оценки необходимо брать по  меньшей мере 
4 биоптата из проксимальной и дистальной части желуд-
ка. Пациенты с  распространенной атрофией и/или ки-
шечной метаплазией нуждаются в эрадикации Hр и регу-
лярном наблюдении. Пациенты с  дисплазией низкой 
степени подлежат повторному осмотру не  позднее чем 
через 12 мес после ее выявления, а с дисплазией высокой 
степени и карциномой в пределах слизистой оболочки – ​
эндоскопической резекции слизистой оболочки/диссек-
ции подслизистого слоя. С  точки зрения канцеропре
венции эрадикация Hр наиболее эффективна при ее 
проведении на ранних стадиях заболевания (до развития 
атрофии).

Согласно положениям Маастрихтского консенсуса IV, 
эрадикация Нр обязательна (Р. Malfertheiner et al., 2012):

–  при наличии диагноза РЖ у  родственников первой 
степени родства;

– у пациентов с новообразованием желудка в анамнезе, 
после эндоскопического лечения или резекции желудка;

– у пациентов с атрофическим гастритом;
– у пациентов с длительным подавлением кислотопро-

дукции;
– у пациентов, имеющих серьезные факторы риска РЖ 

со  стороны внешней среды (курение, воздействие пыли, 
угля, кварца, цемента и/или работа в карьерах/шахтах);

–  у  Нр-положительных пациентов, опасающихся раз-
вития РЖ.

Проведение эрадикации Hр c целью канцеропревенции 
показано в следующих клинических ситуациях:

–  при хроническом гастрите (ХГ), обусловленном 
Нр-инфекцией (в том числе при атрофическом гастрите);

– при длительном приеме ингибиторов протонной пом-
пы – ИПП (например, при эрозивной форме гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни), когда эрадикационная 
терапия проводится с целью профилактики воспалитель-
ных и атрофических изменений слизистой оболочки тела 
желудка.

В любой клинической ситуации, если врач не  уверен 
в  необходимости диагностики и  лечения Нр-инфекции, 
то  дополнительным и  крайне актуальным аргументом 
в пользу их проведения должна стать профилактика воз-
никновения РЖ (особенно у  пациентов с  отягощенным 
наследственным анамнезом).

К сожалению, эрадикация Нр не  всегда оказывается 
эффективной. В  настоящее время рассматриваются 

различные пути повышения эффективности антихели-
кобактерной терапии. К  ним относят увеличение дли-
тельности терапии (до 10-14 дней), применение двойных 
доз ИПП, дополнительное назначение пробиотиков 
(Saccharomyces boulardii, Bacillus clausii), а также включе-
ние в  схему терапии висмута субцитрата коллоидного 
(действующее вещество оригинального препарата 
Де-Нол®). Применение висмута субцитрата коллоидно-
го позволяет повысить эффективность эрадикации 
на  15-20% (P. Malfertheiner et al., 2012; A.F. Ciccaglione 
et al., 2012; И.В. Маев и соавт., 2012). Де-Нол® уменьша-
ет воспаление СОЖ, напрямую нейтрализует свободные 
радикалы, снижает активность пепсина и предохраняет 
от разрушения им эпидермальный фактор роста (ЭФР). 
Показано, что даже монотерапия препаратом Де-Нол® 

в течение 28 дней обеспечивала эрадикацию Нр у трети 
(33,3%) пациентов и сопровождалась значимым умень-
шением степени воспаления СОЖ.

Кроме того, важнейшее клиническое значение имеет 
способность висмута субцитрата коллоидного оказывать 
бактерицидное действие как на вегетативные, так и на кок-
ковые формы Hр посредством разрушения клеточной 
стенки бактерий. У  Hр отсутствует как первичная, так 
и вторичная резистентность к висмута субцитрату колло-
идному. Фактически Де-Нол® представляет собой цито-
протектор с антибактериальными свойствами. Клеточной 
мишенью цитопротективного действия висмута субцитра-
та коллоидного является ДНК клеток генеративной зоны 
желез желудка – ​он защищает ДНК от  повреждения ак-
тивными формами кислорода (А.В. Кононов и  соавт., 
2014). Растворимость висмута субцитрата коллоидного 
в  желудочной слизи в  20-100 раз выше по  сравнению 
с  другими препаратами висмута, благодаря чему он про-
никает в слой надэпителиальной слизи, воздействуя на Hр 
в  нише его обитания. Добавление препарата Де-Нол® 
в  схемы антихеликобактерной терапии существенно по-
вышает их эффективность. Кроме того, Де-Нол® подавля-
ет патогенную и условно-патогенную микрофлору кишеч-
ника, улучшая тем самым переносимость схем антихели-
кобактерной терапии.

Таким образом, важными этапами канцеропревенции 
в  гастроэнтерологии являются изменение образа жизни 
и питания, а также выполнение скрининговых программ. 
Применение висмута субцитрата коллоидного (Де-Нол®), 
который оказывает выраженное антихеликобактерное 
действие и обладает доказанной клинической эффектив-
ностью, сегодня является реальной возможностью увели-
чения частоты успешной эрадикации Нр.

О свойствах висмута как химического элемента и о кли-
ническом применении современных препаратов висмута 
субцитрата рассказала директор ГУ «Национальный инсти-
тут терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины» (г. Харьков), 
доктор медицинских наук, профессор Галина Дмитриевна 
Фадеенко.

–  Как химический элемент висмут 
относится к  тяжелым металлам 
(редкоземельный металл) и  имеет 
кристаллическую структуру. Он ха-
рактеризуется невысокой токсично-
стью и  широко используется в  раз-
ных отраслях промышленности. 
Еще  в  XV  веке висмут упоминался 
в  трудах врачевателей как сред-
ство  для  борьбы с  изъянами кожи, 
а  в  XVI  веке его применяли 
для  грима. Соединения висмута ис-

пользуют в медицине более 150 лет в качестве подсушиваю
щего и обеззараживающего средства. Висмут способен об-
разовывать соединения с  белками, поэтому препараты 
на  его основе обладают вяжущими и  антисептическими 
свойствами. В XVIII веке висмут использовали как адсор-
бирующее, вяжущее, антисептическое средство в лечении 
желудочных и кишечных инфекций, воспалительных про-
цессов, в XX веке – ​для лечения сифилиса и язвенной бо-
лезни, в  XXI  веке – ​для лечения Нр-инфекции, с  целью 
цитопротекции и обеспечения регенерации СОЖ. В лече-
нии Нр-инфекции широко используется висмута субци-
трат коллоидный (оригинальный препарат Де-Нол®). 

Продолжение на стр. 24.
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Препараты висмута обладают уникальными свойствами: 
выраженной антимикробной активностью, отсутствием 
резистентности к ним у Нр и выраженным цитопротектив-
ным и регенерирующим эффектом. Механизмы антихели-
кобактерного действия висмута включают его абсорбцию 
на поверхности Нр с набуханием и последующим лизисом 
бактериальной клетки, а  также блокирование выработки 
жизненно важных ферментов Нр (уреазы, АТФазы, фосфо
липазы), снижение подвижности бактерий и уменьшение 
их способности к адгезии.

Висмутсодержащие препараты являются неотъем
лемыми компонентами квадротерапии при лечении 
Нр-инфекции, используемой в  регионах с  высоким 
уровнем резистентности к кларитромицину или при не-
эффективности тройной терапии. В отличие от производ
ных пенициллина и  макролидов, активность которых 
в отношении Нр зависит от рН среды (оптимальный диа-
пазон рН – ​3,5-6), для активности солей висмута значе-
ния рН практически не имеют значения. К препаратам 
висмута не существует первичной и вторичной (приоб-
ретенной) устойчивости Нр, что дает возможность их 
повторного применения (при необходимости) у  одного 
и  того  же больного. Достижением последних двух 
Маастрихтских консенсусов является возможность 
использования квадротерапии или висмутсодержащей 
четырехкомпонентной терапии в  качестве терапии 
1-й  линии с  увеличением продолжительности курса 
до 10-14 дней. Неоднократно показано, что четырехком-
понентные схемы более эффективны в отношении эра-
дикации Нр-инфекции.

Висмута субцитрат коллоидный эффективно подавляет 
адгезию Нр, а средняя концентрация висмута в крови по-
сле курсового лечения не превышает 3-58 мкг/л (уровень 
токсичности – ​100-500 мкг/л). Висмута субцитрат – ​слож-
ная соль висмута и лимонной кислоты, что позволяет об-
разовываться молекулам различной структуры сложных 
конфигураций и в водном растворе приводит к образова-
нию коллоида с  мельчайшими частицами висмута (в  от-
личие от  других препаратов). Такая особая химическая 
структура обусловливает главное свойство препарата, от-
личающее его от  других солей висмута: высокую раство-
римость в  воде. Благодаря коллоидной форме висмута 
субцитрат способен пенетрировать в  желудочную слизь, 
проникать вглубь желудочных ямок и достигать бактерий, 
находящихся вне досягаемости для других антибактери-
альных препаратов.

Наше собственное исследование по изучению биопта-
тов СОЖ показало, что висмута субцитрат коллоидный 
пенетрирует через слой слизи в эпителий и межклеточное 
пространство. Наше исследование с  использованием ви-
деоэндоскопии на 7-й день приема препарата у пациентов 
с эрозивно-язвенными поражениями СОЖ показало, что 
висмута субцитрат коллоидный образует защитную плен-
ку, состоящую из коллоидного соединения висмута, при-
лежащую к краям и дну язвы, но не к окружающей непо-
врежденной ткани. При эндоскопии обычно образуется 
белая пленка в месте деструкции. Защитную пленку кол-
лоид образует за счет разницы потенциалов и связывания 
с сульфогруппами белков подслизистой основы и экстра-
целлюлярного матрикса СОЖ (а  не  за счет рН среды). 
Диапазон рН, в пределах которого образуется и сохраняет 
свою структуру пленка, достаточно широк – ​от  1,5 до  7, 
что позволяет использовать препарат как в  комбинации 
с  антисекреторными средствами, так и  без них. Данный 
эффект не наблюдается ни у одного из других препаратов 
висмута, что связано с высокой растворимостью висмута 
субцитрата коллоидного и размерами частиц коллоида.

Висмута субцитрат коллоидный также обладает выра-
женными цитопротективными свойствами. Он способен 
связываться с  ЭФР, защищая его от  разрушения пепси-
ном. Данное свойство позволяет ЭФР накапливаться в об-
ласти язвенных дефектов, что приводит к повышению его 
концентрации и ускорению реэпителизации, регенерации 
слизистой оболочки, более качественному заживлению 
зоны деструкции (Konturek, 1988; Slomiany, 1990; Кали-
нин, 2001). Кроме того, висмута субцитрат снижает про-
дукцию и  активность пепсина, усиливает синтез проста-
гландинов и секрецию бикарбонатов.

Особого внимания заслуживает рассмотрение возмож-
ностей применения висмута субцитрата коллоидного 
у пожилых пациентов с эрозивно-язвенными поражения-
ми СОЖ. Считается, что в патогенезе эрозивно-язвенных 
поражений у пациентов старших возрастных групп важ-
ную роль играет нарушение кровообращения в  СОЖ 
и  метаболические нарушения, а  кислотно-пептический 

фактор и  Нр имеют второстепенное значение. Висмута 
субцитрат коллоидный эффективен в  лечении пожилых 
пациентов вне зависимости от  наличия или отсутствия 
Нр-инфекции, восстанавливает слизисто-бикарбонатный 
барьер, нормализует кровоток в  зоне поражения и  спо-
собствует реэпителизации. Поэтому висмута субцитрат 
коллоидный является препаратом выбора при лечении 
эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны 
у  пожилых пациентов, так как не  влияет на  и  без того 
сниженную у большинства пациентов кислотность, спо-
собствует более качественному заживлению язв и препят-
ствует тем самым последующим рецидивам.

В заключение следует подчеркнуть, что все вышеупомя-
нутые свойства висмута субцитрата коллоидного были 
установлены в ходе исследований с использованием ори-
гинального препарата Де-Нол® и не могут быть автомати-
чески экстраполированы на  его генерики. Уникальные 
свойства оригинального висмута субцитрата коллоидного 
обеспечивают его высокую клиническую эффективность 
в лечении пептических язв и эрадикации Нр, обусловлива-
ют отсутствие снижения чувствительности к  препарату, 
его безопасность и открывают практически неограничен-
ные перспективы для его дальнейшего использования 
в гастроэнтерологии.

Директор ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН 
Украины» (г. Днепр), доктор медицинских наук, профессор 
Юрий Миронович Степанов рассказал о  практических 
аспектах диагностики и лечения Нр-инфекции.

–  В настоящее время общепризна-
но, что эрадикация Нр является 
важнейшей мерой профилактики 
развития РЖ. Однако в  реальной 
клинической практике при диагно-
стике и лечении Нр-инфекции вра-
чами зачастую допускается ряд 
ошибок. Так, одной из  наиболее 
распространенных ошибок явля
ется определение специфических 
антител к  Нр методом ИФА. Цен-
ность данного метода для первич-

ной диагностики весьма сомнительна, а  для контроля 
эрадикации его вообще нельзя использовать ввиду воз-
можности получения ложноположительных результатов, 
ведь антитела к Нр могут сохраняться до 2-х лет.

Сегодня ведение пациентов с Нр-инфекцией подразу-
мевает использование оптимальных схем лечения, эф-
фективность которых составляет не  менее 85%, и  кон-
троль эффективности АХБТ не ранее чем через 1-1,5 мес 
после завершения приема препаратов. В  соответствии 
с  новой системой оценки эффективности эрадикацион-
ной терапии она классифицируется как отличная (≥95%), 
хорошая (≥90%), приемлемая (85-89%) и  неприемлемая 
(<85%). По мнению известного британского гастроэнте-
ролога Дэвида Грэхема (2014), «…необходимо выбирать 
терапию эмпирически, и в данном случае лучшим подхо-
дом является использование схем, высокая эффектив-
ность которых была доказана». В последние годы в Евро-
пе и  других странах мира отмечается существенное 
снижение эффективности тройной АХБТ за  счет роста 
резистентности Нр к кларитромицину. При этом висмут
содержащая квадротерапия при резистентности Нр к кла-
ритромицину, метронидазолу и фторхинолонам показала 
отличную (≥95%) и хорошую (≥90%) эффективность эра-
дикации (X. Liang et al., 2013).

Достаточно распространенной ошибкой, которую по-
прежнему допускают некоторые врачи при лечении ХГ 
и  язвенной болезни, является назначение монотерапии 
ИПП без проведения эрадикации Нр. Это приводит 
к транслокации Нр из антрального отдела в тело желудка 
с последующим развитием его преимущественного пора-
жения в  виде атрофического гастрита. При назначении 
в  монотерапии антисекреторные препараты ускоряют 
прогрессирование хеликобактерного гастрита. Показано, 
что даже кратковременное лечение омперазолом 
(40  мг  в  течение 7 дней) может вызывать транслокацию 
Нр и развитие воспаления в теле желудка, сохраняющего-
ся на протяжении более чем 2-х лет после отмены препа-
рата (R.E. Pounder, 1997). В Маастрихтском консенсусе IV 
четко указано, что длительный прием ИПП у пациентов, 
инфицированных Hp, ассоциирован с  развитием ХГ 
с  преимущественным поражением тела желудка, что 
ускоряет потерю специализированных желез и  ведет 
к  атрофическому гастриту. В  то  же время эрадикация 
Hр  у  пациентов, длительно получающих ИПП, способ-
ствует устранению воспаления и предотвращает прогрес-
сирование ХГ до атрофической формы.

Контроль эффективности АХБТ следует проводить 
не  ранее чем через 1-1,5 мес после завершения приема 
препаратов с  использованием адекватных диагностиче-
ских методов, в  частности уреазного дыхательного теста. 
К  сожалению, зачастую эти сроки не  соблюдаются, 
а  используемые методы являются неинформативными. 
Данные, полученные в ходе реализации российской мно-
гоцентровой проспективной программы по  наблюдению 
за  пациентами с  Нр-ассоциированными заболеваниями, 
получающими антихеликобактерную терапию в условиях 
повседневной клинической практики (программа 
«ПАРАД»), показали, что наиболее распространенной 
ошибкой практикующих врачей остается осуществление 
контроля эрадикации Hр на сроках до 4-х недель после за-
вершения антихеликобактерной терапии (62,8% от  всех 
проанализированных индивидуальных регистрационных 
карт, n=3052). Часть специалистов (16,8%) ошибочно про-
водят контроль эффективности методом определения 
антител к Hр в крови (Л.Б. Лазебник, Д.С. Бордин, 2014).

При назначении АХБТ иногда используют неэффектив-
ные и неполноценные схемы эрадикации Hр, что является 
ошибочной практикой, приводит к  росту распространен-
ности вторичной резистентности и обусловливает неэффек-
тивность эрадикационной терапии в будущем. Всегда следу-
ет стремиться к  успешной эрадикации с  первой попытки, 
поскольку показано, что после неудачной эрадикации Hр 
у каждого третьего пациента формируется вторичная рези-
стентность как к  кларитромицину, так и  к  метронидазолу 
(D. Boltin et al., 2014). Среди мер, позволяющих увеличить 
эффективность стандартной тройной терапии, одной 
из наиболее эффективных и доступных является включение 
в  состав схем АХБТ висмута субцитрата коллоидного 
(Де-Нол®). Этот подход обеспечивает повышение эффек-
тивности эрадикации, позволяет преодолеть резистентность 
Нр к кларитромицину у конкретного пациента, снизить рас-
пространенность в популяции резистентных к кларитроми-
цину штаммов Hр, а также компенсировать отсутствие но-
вых антибактериальных препаратов с выраженной активно-
стью в отношении Hр.

Применение препарата Де-Нол® позволяет обеспечить 
цитопротекцию сразу на трех уровнях: предэпителиаль-
ном, эпителиальном и постэпителиальном. На предэпи-
телиальном уровне Де-Нол® образует хелатные соедине-
ния с белками (фибрином), создает устойчивое защитное 
покрытие поврежденного участка (язвы) ЖКТ, изолирует 
дно язвы от повреждающего воздействия кислоты и пеп-
сина, восстанавливает толщину и вязкость слоя желудоч-
ной слизи, стимулирует синтез бикарбонатов. На уровне 
эпителия Де-Нол® стабилизирует клеточную мембрану 
эпителиоцитов, тормозит пептическую деградацию ЭФР, 
стимулирующего рост эпителиоцитов, оказывает анти-
оксидантный эффект, ингибирует адгезию бактерий 
к  слизистой оболочке ЖКТ, нормализует толщину 
и  структуру гликокаликса энтероцитов. Наконец, 
на постэпителиальном уровне Де-Нол® стимулирует син-
тез простагландинов, улучшает микроциркуляцию и по-
давляет продукцию цитокинов клетками воспалительно-
го инфильтрата. Таким образом, Де-Нол® является уни-
версальным цитопротектором, который может быть ис-
пользован практически при всех этиопатогенетических 
вариантах воспалительно-деструктивных поражений 
слизистой оболочки ЖКТ.

Доктор медицинских наук, профессор, главный научный 
сотрудник Украинского научно-практического центра эндо-
кринной хирургии, трансплантации эндокринных органов 
и  тканей Министерства здравоохранения Украины Сергей 
Михайлович Ткач осветил в своем выступлении современ-
ные подходы к  лечению пациентов с  хроническим атро-
фическим гастритом.

–  Распространенность ХГ в  раз-
ных странах и  возрастных группах 
колеблется от 20-30 до 60-90% всей 
взрослой популяции. Такой боль-
шой разброс данных в первую оче-
редь связан с  уровнем инфициро-
ванности населения того или иного 
региона Нр, который является ос-
новным этиологическим фактором 
развития ХГ. Хотя в  подавляющем 
большинстве случаев течение ХГ 
является бессимптомным, он пред-

ставляет собой прогрессирующее заболевание, а его ис-
ходом, как правило, является атрофия СОЖ. Последняя 
рассматривается как  предраковое состояние, способ-
ствующее развитию предраковых изменений (кишечная 
метаплазия, дисплазия) и/или РЖ.

Продолжение. Начало на стр. 23.

Оптимизация лечения заболеваний, ассоциированных  
с Helicobacter pylori: какими возможностями мы располагаем сегодня?
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Атрофия – ​это утрата желудочных желез с замещением 
их метаплазированным эпителием или фиброзной тка-
нью. Подобное состояние является следствием нарушен-
ного клеточного обновления и  развивается в  результате 
изъязвления с деструкцией СОЖ или в ходе длительного 
воспалительного процесса, при котором многочисленные 
железы разрушаются независимо друг от друга. Существу-
ет 2 принципиально разных пути развития атрофии:

– железистый аппарат подвергается деструкции вслед-
ствие прямого повреждения или в результате воспалитель-
ного ответа;

– избирательная деструкция специализированных эпи-
телиальных клеток происходит в  условиях сохранения 
стволовых клеток.

Оба этих пути могут иметь место при хронической 
Нр-инфекции.

Модифицированная Сиднейская классификация ХГ 
предусматривала выделение неатрофического гастрита, 
атрофического гастрита (аутоимунного и  мультифокаль-
ного), а также особых форм гастрита (химический, радиа-
ционный, лимфоцитарный, неинфекционный гранулема-
тозный, эозинофильный, другие инфекционные формы 
гастрита). При этом Нр-инфекция является доказанным 
этиологическим фактором при неатрофическом и  атро-
фическом гастрите, а также играет этиопатогенетическую 
роль при лимфоцитарном гастрите (наряду с идиопатиче-
скими и  иммунными механизмами и  непереносимостью 
глютена).

В феврале 2014  года в  г. Киото (Япония) состоялась 
международная согласительная конференция, основной 
целью которой была разработка новой классификации 
гастритов и  достижение глобального консенсуса по  диа-
гностике и ведению пациентов с Нр-ассоциированным ХГ 
и  функциональной диспепсией (ФД), а  также по  пред
упреждению развития РЖ. Весь Киотский консенсус со-
стоит из 4-х разделов:

1)  новая этиологическая классификация гастритов 
и дуоденитов, вошедшая в новую МКБ‑11;

2) Нр-ассоциированная диспепсия и ФД;
3) ​современная диагностика ХГ;
4) ведение пациентов с Нр-индуцированными гастри-

тами.
В настоящее время все Нр-индуцированные ХГ, неза-

висимо от  наличия/отсутствия симптомов и/или ослож-
нений, должны рассматриваться как инфекционное забо-
левание. У всех инфицированных пациентов развивается 
хронический активный гастрит различной выраженности 
с разным риском прогрессирования, который может быть 
как клинически незначимым, так и  вызывать серьезные 
осложнения (вплоть до  РЖ). Эрадикация Нр приводит 
к заживлению воспаленной СОЖ, излечиванию пептиче-
ских язв, снижению риска развития серьезных осложне-
ний и  может сопровождаться полным восстановлением 
нормальной СОЖ. При прогрессировании ХГ до атрофи-
ческих форм с кишечной метаплазией или без нее, а также 
при тяжелых фундальных ХГ риск РЖ все равно повышен, 
поэтому в  таких случаях эрадикация инфекции должна 
сочетаться с последующим наблюдением.

ХГ целесообразно разделять в зависимости от типа, вы-
раженности, гистологических и эндоскопических особен-
ностей, поскольку это определяет индивидуальный риск 
развития серьезных осложнений, в частности РЖ, а также 
имеет большое значение для выделения групп больных, 
имеющих повышенный индивидуальный риск после про-
ведения эрадикации, и  пациентов, которым необходимо 
индивидуальное эндоскопическое и  гистологическое на-
блюдение. Например, пациенты с тяжелым хроническим 
атрофическим гастритом (с  кишечной метаплазией или 
без таковой) или преимущественно фундальным гастри-
том значительно более склонны к  прогрессии в  РЖ ки-
шечного или диффузного типа.

Для оценки риска развития РЖ в клиническую прак-
тику должны быть широко внедрены новые стадий-
ные  системы морфологической классификации (OLGA 
и/или OLGIM). В 2008 году группа экспертов, в которую 
вошли известные патологоанатомы и  ряд гастроэнтеро-
логов-клиницистов, предложили новую систему оценки 
гастрита – ​гистологическую классификацию гастритов 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment). В этой си-
стеме применяется оценка гистологической выраженно-
сти атрофии и  воспаления в  антральном отделе (3 био-
птата) и  в  теле желудка (2 биоптата) с  последующим 
определением интегральных показателей – ​стадии и сте-
пени ХГ. Под степенью ХГ подразумевается выражен-
ность суммарной воспалительной инфильтрации (ней-
трофилами и мононуклеарами), под стадией ХГ – ​выра-
женность атрофии. Риск развития РЖ тем выше, чем 
более выражена атрофия и чем больше объем поражения. 
Пациенты с III и IV стадиями атрофии относятся к груп-
пе высокого риска развития некардиального РЖ.

Гистоморфологическое исследование по  класси
фикации OLGA и OLGIM позволяет провести первичную 
стратификацию риска больных путем разделения их 

по  разным стадиям в  зависимости от  степени тяжести 
атрофии и кишечной метаплазии. Согласно масштабному 
исследованию, проведенному в  Нидерландах и  включив-
шему 98 000 пациентов с  предраковыми изменениями 
СОЖ, средний риск развития рака в течение ближайших 
10 лет составил 2-3%, а для пациентов с атрофическим га-
стритом – ​0,8%, кишечной метаплазией – ​1,8%, дисплази-
ей низкой и высокой степени – ​3,9 и 32,7% соответствен-
но. Надежная диагностика атрофии СОЖ и кишечной ме-
таплазии может быть проведена при помощи новых мето-
дов эндоскопии, таких как хромоэндоскопия высокого 
разрешения с увеличением и усиленная эндоскопия (NBI- 
или BLI-эндоскопия) с  увеличением, даже без взятия 
биопсии и проведения гистологического исследования.

Для стратификации риска РЖ полезными являются та-
кие неинвазивные серологические тесты, как определение 
уровня пепсиногена I  и  II, соотношение пепсиноген I  / 
пепсиноген II и  антител к  Нр. Проведенный в  Японии 
скрининг 9293  больных показал, что у  пациентов с  нор-
мальным уровнем пепсиногена I прогрессия ХГ в РЖ ма-
ловероятна, даже несмотря на  наличие Нр. У  больных 
с  низким уровнем пепсиногена, предполагающим нали-
чие атрофии СОЖ, риск развития РЖ существенно выше 
(3-6  случаев на  1000 пациентов в  год). В  соответствии 
с этими данными, Киотский консенсус рекомендует ши-
роко внедрять стратегию поиска и скрининга (to search and 
screen) для Нр-индуцированного ХГ, причем крайне жела-
тельно  – еще до  развития атрофического гастрита и  ки-
шечной метаплазии.

Европейские рекомендации по ведению больных с пре-
неопластическими изменениями СОЖ (ESGE, ESHG, 
ESP, 2012) указывают, что у пациентов с выраженной атро-
фией СОЖ и/или кишечной метаплазией эндоскопиче-
ское и морфологическое наблюдение должно проводиться 
с  интервалом в  3  года, при наличии дисплазии низкой 
степени – ​с интервалом 1 год, дисплазии высокой степе-
ни – ​с интервалом 6 мес. Эрадикация Нр рекомендована 
и  способствует излечиванию неатрофических гастритов, 
однако не  сопровождается обратным развитием кишеч-
ной метаплазии. Инфекция Нр в настоящее время рассма-
тривается как главный патоген человека, вызывающий 
хроническое и прогрессирующее повреждение СОЖ, эти-
ологически связанное с  пептическими язвами, атрофией 
СОЖ и  РЖ. Нр-инфицированные индивидуумы также 
служат основным резервуаром трансмиссии данной ин-
фекции. Нр  является хронической инфекцией, исходы 
которой у  отдельного индивидуума, к  сожалению, пока 
нельзя предсказать. В  четвертом разделе Киотского кон-
сенсуса, посвященном ведению больных с  гастритом, 
рекомендуется проводить эрадикационную терапию всем 
Нр-инфицированным пациентам в  тех случаях, если нет 
противопоказаний или конкурирующих соображений.

Потенциальные преимущества эрадикации для каждого 
инфицированного пациента включают в  себя прекраще-
ние прогрессирования повреждения СОЖ, стабилизацию 
или уменьшение риска развития и РЖ и пептических язв, 
разрешение воспаления СОЖ, стабилизацию или восста-
новление функций желудка, включая желудочную секре-
цию, излечивание пептических язв и снижение риска га-
стропатий, индуцированных приемом нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов. Потенциальные пре
имущества эрадикации для общества в целом заключаются 
в уменьшении резервуара инфицированных, что снижает 
риск трансмиссии инфекции другим индивидуумам, 
а также в уменьшении стоимости диагностики и лечения 
Нр-ассоциированных заболеваний. Максимальные пре
имущества эрадикации отмечаются в  тех случаях, когда 
еще нет атрофии СОЖ, поэтому ее желательно проводить 
как можно раньше, преимущественно у лиц молодого воз
раста. Эрадикация таит в себе и определенные риски, та-
кие как повышение риска развития аллергии и ожирения, 
а также различных нарушений кишечной микробиоты.

Среди современных схем АХБТ одной из наиболее эф-
фективных на сегодняшний день является висмутсодержа-
щая квадротерапия, которую целесообразно более широко 
использовать в реальной клинической практике (особенно 
в варианте ИПП + амоксициллин + кларитромицин + пре-
парат висмута). По мнению Р. Malfertheiner (2010), результа-
ты исследований подтверждают способность висмута суб-
цитрата коллоидного преодолевать резистентность к  кла-
ритромицину у  больных, инфицированных устойчивыми 
к данному антибиотику штаммами Нр, без необходимости 
предварительно исследовать чувствительность к  антибио-
тикам (актуально для Украины). Висмута субцитрат колло-
идный является ключевым компонентом схемы, который 
делает стандартную тройную терапию более эффективной.

Таким образом, атрофический гастрит следует рассма-
тривать как предрак желудка. Риск развития РЖ тем 
выше, чем более выражена атрофия и чем больше объем 
поражения. Пациенты с III и IV стадиями атрофии отно-
сятся к  группе высокого риска развития некардиаль
ного РЖ. Нр-индуцированный ХГ следует рассматривать 
как инфекционное заболевание, требующее лечения 

не  столько для  облегчения 
симптоматики, сколько для 
предупреждения таких ослож-
нений, как пептические язвы, 
атрофия СОЖ и РЖ. Поэтому в ка-
честве первой линии лечения ХГ всем 
инфицированным пациентам строго показана эрадикация 
Нр. Такой подход хоть и не гарантирует полного устране-
ния риска развития РЖ, однако значительно его уменьша-
ет. Больные, у  которых уже имеются предраковые изме
нения, даже после эрадикации Нр (так  же, как больные 
с аутоиммунными атрофическими гастритами) обязатель-
но должны включаться в  программы эндоскопического 
и гистоморфологического наблюдения.

Президент ОО «Украинская гастроэнтерологическая ас-
социация», заведующий кафедрой внутренней медицины 
№ 1 Харьковского национального медицинского университе-
та, профессор, доктор медицинских наук Олег Яковлевич 
Бабак осветил основные положения Киотского глобаль-
ного консенсуса по хеликобактерному гастриту.

–  Киотский глобальный консенсус 
по  хеликобактерному гастриту был 
опубликован 17 июля 2015 г. Основ-
ные его вопросы в большей степени 
связаны с атрофическим гастритом. 
Все 24 отчета по  22 клиническим 
вопросам, включенные в этот доку-
мент, имели уровень консенсуса 
>80%. Ключевыми нововведения-
ми, которые нашли свое отражение 
в Киотском глобальном консенсусе 
и на которых следует акцентировать 

внимание, являются следующие:
–	 предложен алгоритм диагностики Нр-ассоцииро

ванной диспепсии;
–	 принята классификация стратификации риска раз-

вития РЖ;
–	 для диагностики гастрита рекомендовано обязатель-

ное проведение эндоскопии;
–	 лечение гастрита и предраковых изменений в желуд-

ке предполагает эрадикацию Нр-инфекции.
Безусловно, Киотский консенсус по хеликобактерному 

гастриту будет служить основой для создания междуна-
родной системы классификации и  проведения дальней-
ших исследований по данному вопросу. В первом разделе 
Киотского консенсуса был поставлен вопрос об измене-
нии классификации гастрита. Указывается, что недавно 
предложенная в бета-версии МКБ‑11 классификация га-
стрита является более совершенной по сравнению с клас-
сификацией, приведенной в МКБ‑10, поскольку она ос-
нована на  этиологических факторах. Ранее диагноз ХГ 
ставился без уточнения этиологического фактора. 
Нр-ассоциированный гастрит, независимо от  наличия 
или отсутствия у  пациента каких-либо клинических 
симптомов и  осложнений (таких, как пептическая язва 
и  РЖ), признан экспертами инфекционным заболева
нием.

Что  же касается диспепсии, ассоциированной с  Нр-
инфекцией, то  ее эрадикация рассматривается сегодня 
в  качестве терапии первой линии при ведении таких 
пациентов. Доказано, что эрадикация Нр эффективна для 
купирования симптомов диспепсии как в  краткосроч-
ной, так и в долгосрочной перспективе, значимо превос-
ходит плацебо и  является предпочтительным вариантом 
лечения. Если  же после успешной эрадикации Нр-
инфекции симптомы диспепсии все равно сохраняются, 
это означает, что она не  является Нр-ассоциированной. 
Если  же после проведения АХБТ симптомы исчезают, 
то  это убедительно подтверждает Нр-ассоцированную 
природу диспепсии.

Важно понимать, что максимальная эффективность 
эрадикации Нр достигается при ее применении в тот пе
риод, когда у  пациента с  бессимптомным течением 
хеликобактерного гастрита еще отсутствуют атрофиче-
ские изменения слизистой оболочки. Эксперты Киотско-
го глобального консенсуса единогласны в позиции о том, 
что эрадикация Нр снижает риск развития РЖ. При этом 
степень снижения риска развития РЖ зависит от наличия, 
тяжести и степени атрофических изменений, выявленных 
при обследовании. При ведении пациентов с хеликобак-
терным гастритом обязательной является оценка резуль-
татов эрадикации Нр, в то же время безусловное предпо-
чтение отдается использованию неинвазивных методов 
контроля. Однако поскольку эрадикация Нр все же не мо-
жет полностью нивелировать риск развития РЖ, 
то  те  пациенты, которые по-прежнему остаются в  зоне 
повышенного риска (с учетом степени и тяжести атрофии 
слизистой оболочки), после проведения АХБТ обязатель-
но должны регулярно проходить эндоскопические и  ги-
стологические исследования.

Подготовила Елена Терещенко ЗУЗУ
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Сучасні підходи до діагностики 
та лікування гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби у дітей
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) –  це хронічне рецидивне захворювання, яке характеризується певними 
стравохідними і позастравохідними клінічними проявами та різноманітними морфологічними змінами слизової 
оболонки стравоходу внаслідок ретроградного надходження в нього шлункового або шлунково-кишкового вмісту. 
Безпосередньою причиною ГЕРХ є гастроезофагеальний рефлюкс (ГЕР) –  закидання у стравохід шлункового 
або шлунково-кишкового вмісту, здатного спричиняти фізико-хімічне пошкодження слизової оболонки [1].

Частота ГЕРХ у дітей достеменно 
не відома, оскільки застосування інва-
зивних методів обстеження (рН-метрії 
та ендоскопії), особливо в дітей молод-
шого віку, суттєво обмежено. У структу-
рі гастроентерологічної захворюваності, 
за даними різних авторів, вона складає 
від 8 до 25% [3, 4, 8]; у популяції серед ді-
тей віком до 5 років –  0,9 на 1000 дітей; 
у дітей, які пройшли обстеження із засто-
суванням езофагогастродуодено скопії, 
рефлюкс- езофагіт виявлено у 23% ви-
падків; у старшій віковій групі (12-15 ро-
ків) ГЕРХ діагностували в кожної другої 
дитини. Можна припустити, що з віком 
частота ГЕРХ збільшується, оскільки 
водночас із новими випадками захворю-
вання в популяції відбувається збільшен-
ня частки дітей з раніше діагностованим 
захворюванням, що є хронічним і супро-
воджує процес дорослішання.

Виникнення патологічної ГЕРХ може 
бути пов’язано з недостатністю кардії, 
порушенням кліренсу стравоходу, мото-
рики шлунка і дванадцятипалої кишки. 
Порушення кліренсу стравоходу та га-
стродуоденальної моторики часто пов’я-
зані з порушенням функції вегетативної 
нервової системи різного походження. 
Важливими сприятливими факторами 
розвитку ГЕРХ є також ожиріння, не-
диференційована дисплазія сполучної 
тканини, ковзна грижа стравохідного 
отвору діафрагми. Інфікування й еради-
кація Helicobacter pylori (Hp) не відігра-
ють  вирішальної ролі в генезі ГЕРХ [2]. 
Кілька метааналізів показали статис-
тично значущу низьку поширеність Hp 
при ГЕРХ [5], у тому числі зі стравоходом 
Барретта [6] або аденокарциномою стра-
воходу [7]. Проте ерадикація Hp не погір-
шує перебіг вже наявної ГЕРХ і не впли-
ває на ефективність лікування інгібітора-
ми протонної помпи –  ІПП [8, 9].

Для здорових дітей раннього віку ха-
рактерний фізіологічний рефлюкс після 
їжі без клінічних симптомів, малої трива-
лості, з рідкісними епізодами під час сну. 
Частота –  не більше 1 закидання в годи-
ну, при цьому відразу відбувається очи-
щення стравоходу, про що свідчить швид-
кість нейтралізації хімічного подразника. 
Слина, що містить лужні компоненти 
і стікає по стінках стравоходу, відіграє 
певну роль в його очищенні й нейтраліза-
ції регургітату [10].

Механізм виникнення фізіологічного 
рефлюксу в дітей і дорослих однаковий, 
але в немовлят має специфічні особли-
вості: великий обсяг споживаної їжі на 1 кг 
маси тіла, погана еластичність шлунка 
і короткий стравохід, що спричиняє 
 переповнення шлунка і відрижку. Хоча ре-
зистентність слизової оболонки стравохо-
ду в дітей досліджена не була, вважа-
ють, що вона така ж, як і в дорослих.

Прояви ГЕРХ у дітей різного віку не-
однакові. На першому році життя ГЕР 
маніфестує зригуванням і блюванням. 
Зазвичай відрижки в дітей перших міся-
ців життя не є приводом для занепокоєн-
ня. Однак при погіршенні загального ста-
ну дитини, частих і рясних зригуваннях 
необхідно виключити патологічний реф-
люкс. Встановити точні відмінності між 
дитячими відрижками і ГЕРХ у перші два 
роки життя, ґрунтуючись лише на клініч-
них даних, практично досить складно 
[11]. Діти перших місяців життя перебу-
вають у групі високого ризику за розвит-
ком як первинного патологічного ГЕР 
внаслідок функціональних порушень 
верхніх відділів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), так і вторинного, що роз-
вивається на тлі можливої   структурної, 
інфекційної, метаболічної, неврологічної 
або алергічної патології, що потребує 
спеціалізованого лікування [12]. Запідоз-
рити ГЕРХ у немовлят або дітей без оче-
видної регургітації можна за наявності 
незрозумілих труднощів під час годуван-
ня (наприклад, відмова від годування, 
блювотні рухи або задуха), порушень 
 поведінки, хронічного кашлю, охрипло-
сті голосу, епізодів пневмонії та при по-
ганому зростанні. Деякі алергічні ре-
акції на коров’ячий молочний білок, які 
не є IgE-опосередкованими, можуть бути 
схожі на прояви ГЕРХ, особливо в дітей 
раннього віку з симптомами атопії.

Симптомами ГЕРХ у дітей старшого 
віку, як і в дорослих, є печія, біль за груди-
ною, біль в епігастрії. ГЕРХ часто зустрі-
чається в дітей старшого віку, які стражда-
ють на бронхіальну астму, хоча остаточно 
не зрозуміло, чи астма викликає захворю-
вання стравоходу, чи сприяє його прогре-
суванню. Дітям, які страждають ожирін-
ням і мають печію або кислу відрижку, 
необхідно довести, що втрата ваги може 
поліпшити перебіг захворювання.

Сьогодні в педіатрії для діагностики 
та оцінки ступеня тяжкості ГЕРХ не ре-
комендується проводити контрастне до-
слідження верхніх відділів ШКТ. Його 
призначають за необхідності виключити 
кишкову непрохідність внаслідок заворо-
ту або дітям з дисфагією [1].

На практиці зазвичай виконують ендо-
скопію з біопсією. Показанням для її про-
ведення є: кривава блювота чи мелена 
(чорний, смердючий кал); дисфагія; від-
рижки, які турбують дітей після 1 року 
і не мають тенденції до зникнення; недо-
статнє збільшення маси тіла та зросту, 
пов’язане з очевидною регургітацією; 
біль за грудиною, в епігастрії або у верх-
ній частині черевної порожнини, який 
потребує постійної терапії або рефрак-
терний до медикаментозної терапії; непе-
реносимість їжі та регургітація; незрозу-
міла залізодефіцитна анемія; підозра 

на синдром Сандіфера. Показаннями 
до проведення рН-метрії стравоходу в ді-
тей є: рецидивна аспіраційна пневмонія, 
незрозумілі напади апное, часті запален-
ня верхніх дихальних шляхів, карієс зубів 
у дітей з неврологічними проблемами, 
часті середні отити, підозра на синдром 
Сандіфера. Стравохідне дослідження рН 
у дітей вважається необхідним для забез-
печення ефективного пригнічення про-
дукції кислоти [3, 4].

У дітей різного віку ГЕРХ може при-
зводити до рефлюкс-езофагіту, рецидив-
ної аспіраційної пневмонії, частого отиту 
(наприклад, більше 3 епізодів за 6 міс), 
ерозії зубів у дітей або підлітків з невро-
логічними захворюваннями, зокрема ди-
тячим церебральним паралічем.

Найчастіше в основі тяжкої ГЕРХ ле-
жать неврологічні й нейромоторні пору-
шення, перенесені оперативні втручання 
на стравоході (наприклад, з приводу 
атрезії стравоходу або хіатальної грижі), 
хронічні захворювання легенів, хіміо-
терапія, підвищений тиск у черевній по-
рожнині, постійне перебування в поло-
женні на спині тощо. Крім того, діти зви-
кають до тривалої наявності симптомів 
і сприймають їх як норму, а за невроло-
гічних розладів діти не здатні висловлю-
вати скарги або просто не знають симп-
томів захворювання. Важливим факто-
ром розвитку тяжкого рефлюксу є хіа-
тальна грижа, яку виявляють під час ен-
доскопії майже у 40% дітей з тяжкою 
ГЕРХ, незалежно від наявності інших за-
значених вище порушень. Істотну роль 
у виникненні ГЕРХ відіграють сімейні 
та генетичні фактори. Виявлена висока 
кореляція між наявністю симптомів 
рефлюксу, хіатальних гриж, ерозивних 
езофагітів, стравоходу Барретта й адено-
карциномою стравоходу у членів сім’ї, що 
вказує на роль спадковості у виникненні 
ГЕРХ та її ускладнень [1].

Терапія ГЕРХ у дітей, на відміну від до-
рослих, розроблена недостатньо, а деякі 
положення, особливо щодо фармакотера-
пії, дуже суперечливі. Відповідно до реко-
мендацій Державної служби охорони здо-
ров’я Англії, діти повинні спати на спині. 
Але в грудному віці це може спричиняти 
аспірацію при зригуваннях. Якщо в дити-
ни, що перебуває на грудному вигодову-
ванні, часто спостерігається регургітація, 
слід переконатися, що годування здійсню-
ється правильно. Для таких дітей реко-
мендована альгінатна  терапія протягом 
1-2 тижнів. Якщо альгінатна терапія 
успішна, відміняти її слід поступово, 
з певними інтервалами, щоб перевіри-
ти, чи одужала дитина [19].

Якщо регургітація часто виникає в ди-
тини, що перебуває на штучному виго-
довуванні й має надмірну вагу, важ-
ливо зменшити обсяг споживаної нею їжі 

й годувати частіше, але в меншому обсязі 
за одне годування при збереженні належ-
ної загальної добової кількості їжі. Також 
слід давати дитині суміші, які містять 
рисовий чи кукурудзяний крохмаль, ка-
мідь бобів ріжкового дерева. За відсутно-
сті ефекту харчування згущеною суміш-
шю припиняється і також пропонується 
альгінатна терапія протягом 1-2 тижнів. 
Якщо така терапія успішна, можна при-
пинити її та оцінити ефективність [3, 4].

Лікування дітей з езофагітом великими 
дозами оральних антацидів, що містять 
алюміній (гідроксид магнію та гідроксид 
алюмінію), дає такий самий ефект, 
як і терапія антисекреторними препара-
тами. Однак у результаті підвищення 
в плазмі крові концентрації алюмінію 
в дітей і немовлят можливі побічні реак-
ції (остеопенія, мікроцитарна анемія 
і нефротоксичність), що обмежує їх вико-
ристання в дозах, ефект від яких можна 
порівняти з дією антисекреторних препа-
ратів. При тривалому лікуванні цими 
препаратами в дорослих і дітей можуть 
виникнути прояви гіпофосфатемічного 
метаболічного захворювання кісток (ра-
хіту), особливо це стосується дітей пер-
шого року життя. Використання антаци-
дів доцільно при слабо виражених періо-
дично виникаючих симптомах або за не-
обхідності зняти печію. Оскільки вони 
можуть впливати на всмоктування де-
яких препаратів, їх приймають з інтерва-
лом не менше однієї години. За наявності 
більш ефективних і безпечних препаратів 
(ІПП) тривалий прийом антацидів не ре-
комендується [13].

За необхідності тривалого і значного 
зниження кислотопродукції в дітей сьо-
годні застосовують антисекреторні засо-
би. До цієї групи належать і ІПП, які по-
сідають провідні позиції в протоколах лі-
кування гастроентерологічних хвороб 
як у дорослих, так і в дітей.

Під час досліджень за участю дорослих 
було доведено, що ІПП порівняно з блока-
торами H2-гістамінових рецепторів сприя-
ють більш швидкому й повному загоєнню 
езофагітів. Більш висока ефективність ІПП 
значною мірою обумовлена їх здатністю 
довше підтримувати інтрагастральне зна-
чення рН на рівні 4 або вище. Крім того, 
ефект ІПП не змен шується з часом, тоді 
як при прийомі блокаторів H2-гістамінових 
рецепторів може розвиватися тахифiлаксiя. 
ІПП також високоефективні й безпечні 
при вживанні дорослими й дітьми старше 
1 року для лікування ГЕРХ, у тому числі 
з важким езофагітом, при цьому в багатьох 
дослідженнях було показано, що ослаблен-
ня вираженості симптомів і одужання пе-
ревищує 90%. Найбільш тривалий досвід 
використання ІПП у педіатрії був опублі-
кований для омепразолу (дані проспектив-
ного дослідження безперервного лікування 
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протягом 2 років і дані ретроспективного 
аналізу безперервного використання про-
тягом 11 років [14]).

Є дані про значну варіабельність ефек-
тивної дози омепразолу в дітей. Можли-
вий її зв’язок з віком був показаний 
T. Andersson і співавт. при дослідженні 
фармакокінетики та E.G. Hassall і спів-
авт. у ході клінічних досліджень, які від-
значили широкий діапазон ефективної 
дози –  0,7-3,5 мг/кг/добу –  у дітей віком 
від 1 до 16 років. Ці та інші дослідження 
свідчать, що в дітей віком від 1 до 10 років 
ІПП метаболізуються значно швидше, 
ніж у дорослих, ось чому дітям слід збіль-
шувати дозу препаратів при розрахунку 
її на 1 кг маси тіла. Однак у дітей віком 
до 1 року фармакокінетика ІПП менш 
передбачувана. Щодо таких дітей даних 
дуже мало, а ті, що є, вказують на необ-
хідність дотримання особливої обереж-
ності при призначенні ІПП хворим цієї 
вікової групи, особливо дітям віком 
до 6 міс [15].

Наразі ІПП не рекомендовані Управ-
лінням з контролю якості харчових про-
дуктів і лікарських препаратів США 
(FDA) для застосування у дітей грудного 
віку (до 12 міс). Було виконано 4 рандомі-
зованих контрольованих дослідження 
за участю дітей грудного віку з клінічним 
діагнозом ГЕРХ. Жодне з цих досліджень 
із вивчення ІПП (езомепразолу, лансо-
празолу, пантопразолу та омепразолу) 
не продемонструвало ефективності цих 
препаратів. Попри брак доказових даних 
у підтвердженні ефективності ІПП для 
лікування ГЕРХ у дітей грудного віку, за-
стосування цих препаратів у немовлят 
з часом зростає. Серед 145 000 педіат-
ричних пацієнтів віком молодше 12 міс 
у 2009 р. у США було близько 404 000 ви-
падків їх призначення [15].

Застосування ІПП для лікування 
ГЕРХ у дітей грудного віку ґрунтується 
на припущенні, що кислотний рефлюкс 
у них є причиною симптомів захворю-
вання. Питання про відносний внесок 
кислотного фактору в розвиток ГЕРХ 
у дітей порівняно з дорослими весь час 
дискутується. Хоча дослідження Boyle 
і співавт. [16] показало, що активність 
секреції кислоти з поправкою на масу 
тіла (у міліеквівалентах на 1 кг/год) у до-
рослих була схожою з активністю секре-
ції кислоти в немовлят віком молодше 
1 року, інші дослідження, в яких не ро-
билася поправка на масу тіла (оцінка 
виконувалася в міліеквівалентах на го-
дину), виявили, що активність секреції 
кислоти в дорослих значно вище, ніж 
у немовлят, при цьому ступінь цієї ак-
тивності в різних до слідженнях був різ-
ним. Усі клінічні дослідження, метою 
яких було визначити, чи є різні ІПП 
ефективними для лікування ГЕРХ у не-
мовлят, не змогли продемонструвати їх 
ефективність у цій популяції. Результати 
спостережень свідчать про те, що симп-
томи, на підставі яких у немовлят, що 
включалися в ці дослідження, ставився 
клінічний діагноз ГЕРХ (наприклад, за-
непокоєння, відригування їжі, блювання 
їжею), не є проявом кислотної реф-
люксної хвороби.

Отже, застосування ІПП у дітей груд-
ного віку обмежується пацієнтами з ендо-
скопічно задокументованими порушен-
нями, зумовленими дією кислоти, таки-
ми як ерозивний езофагіт. Призначення 
ІПП у немовлят з ГЕР або ГЕРХ без ендо-
скопічно підтверджених порушень, 
зумов лених дією кислоти, не є обґрунто-
ваним, оскільки застосування ІПП 
не продемонструвало жодної користі 
в цьому випадку. Крім того, можуть існу-

вати ризики, пов’язані з тривалим вико-
ристанням ІПП у цій підгрупі дітей [15].

У деяких випадках цілком обґрунтова-
ним є застосування ІПП як пробного (ем-
піричного) лікування, особливо коли 
симптоми нагадують ГЕРХ, слабо вира-
жені й незагрозливі. До загрозливих нале-
жать будь-які різко виражені симптоми: 
кривава блювота, невпинне блювання, 
анемія, дисфагія, втрата маси тіла або за-
тримка розвитку. Пробне лікування ІПП 
рідко застосовують у немовлят, оскільки 
в перші місяці життя важко виявити 
симптоми ГЕРХ, а фармакокінетика 
(і, відповідно, дози) поки недостатньо 
вивчена. У результаті досліджень за учас-
тю дорослих була показана доцільність 
емпіричного лікування як діагностичного 
тесту. Цей підхід має значні переваги (не-
інвазивність і економічність порівняно 
з ендоскопією або визначенням рН на са-
мому початку обстеження). Тривалість 
емпіричного лікування має обмежуватися 
2-4 тижнями: цього часу цілком виста-
чить для оцінки ослаблення вираженості 
симптомів і ймовірності їх рецидиву при 
відміні препарату. Лікування ІПП не мож-
на різко закінчувати. Його слід припиня-
ти поступово, оскільки переривання те-
рапії може обумовити «реакцію скасуван-
ня», яка виражається в і  нтенсивному ви-
діленні кислоти, що сама собою може 
спричинити рецидив симптомів.

Профіль безпеки ІПП досить добре 
досліджений у дорослих та в дітей стар-
шої вікової групи. Одним з найбільш ви-
вчених серед препаратів цієї групи є пан-
топразол (Контролок®), який має певні 
особливості метаболізму, що вирізняють 
його серед інших ІПП. Контролок® ха-
рактеризується високою біодоступністю 
(77%), яка не змінюється при повторно-
му прийомі й забезпечує максимально 
можливу концентрацію препарату в кро-
ві вже після прийому першої дози. Важ-
ливо, що на його біодоступність не впли-
ває паралельний прийом антацидів. 
Пантопразол (Контролок®) має найбіль-
шу рН-селективність порівняно з інши-
ми ІПП, що проявляється активацією 
за найнижчих значень рН (рН<3); при 
більш високих показниках рН він зали-
шається практично неактивним. Висо-
кий рівень рН-селективності забезпечує 
активацію препарату майже виключно 
в секреторних канальцях парієтальних 
клітин, де значення рН найнижчі. Таким 
чином, ймовірність виникнення небажа-
них явищ, пов’язаних з блокуванням 
протонних помп у тканинах інших орга-
нів і систем, при використанні пан-
топразолу є нижчою.

Наш власний досвід лікування кис-
лотозалежних захворювань свідчить 
про високу ефективність і хорошу 
 переносимість ІПП, зокрема препарату 
 Контролок®, при терапії ГЕРХ у дітей 
[18]. Оскільки патогенез ГЕРХ у дорослих 
та підлітків є однаковим, застосування 
пантопразолу в дітей цієї вікової групи 
очікувано продемонструвало високу 
ефективність у проведених дослідженнях 
[20]. Так, V.M. Tsou, R. Baker та співавт. 
підтвердили, що в дозах 20 та 40 мг пан-
топразол значно  зменшував прояви ГЕРХ 
у дітей віком від 12 до 16 років та добре 
переносився. Крім того, добре вивчений 
профіль безпеки та низька кількість взає-
модій з іншими лікарськими засобами, 
а також лінійна фармакокінетика пан-
топразолу, що не має вікових особливос-
тей, робить  Контролок® привабливим для 
використання при ГЕРХ у підлітків.

Можливість використання в дітей 
і підлітків ще одного представника групи 
ІПП – декслансопразолу (Дексілант) 

 досить активно вивчається останнім ча-
сом. Дексілант завдяки інноваційній 
технології двофазного вивільнення 
більш тривало інгібує секрецію соляної 
кислоти та може вживатися пацієнтами 
незалежно від прийняття їжі. Зручність у 
використанні препарату Дексілант доз-
волить підвищити прихильність до ліку-
вання і, як наслідок, отримати кращі ре-
зультати лікування ГЕРХ.

Багато з цих висновків мають попе-
редній характер і потребують подальших 
досліджень. Однак для клінічної практики 
важливо враховувати співвідношення ри-
зику й користі лікування. Препарати, що 
пригнічують секрецію кислоти, слід при-
значати в оптимальних для лікування хво-
рої дитини дозах, що не призводять до ста-
ну ахлоргідії. У дітей з підтвердженим діа-
гнозом ГЕРХ користь лікування ІПП 
значно перевищує ризик виникнення по-
бічних ефектів, а самі побічні реакції мало 
відрізняться від таких у дорослих.
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Современные классические подходы 
к лечению ожирения включают в себя из-
менение образа жизни, медикаментозное 
лечение и бариатрическую хирургию. 
Интенсивное изменение образа жизни 
связано с небольшой потерей веса, обыч-
но не превышающей 5%. Фарма коло-
гическое лечение позволяет дополни-
тельно увеличить потерю веса от 3 до 9%, 
однако это нередко связано с неблагопри-
ятными побочными действиями и не обе-
спечивает длительного эффекта [20, 36]. 
Наиболее эффективным и долговремен-
ным вариантом лечения пациентов с ожи-
рением остается бариатрическая хирур-
гия. Доступные процедуры включают ла-
пароскопическое и открытое желудочное 
шунтирование, рукавную гастрэктомию, 
бандажирование желудка, билиопанкреа-
тическое шунтирование [5, 30, 34]. К со-
жалению, несмотря на доказанную эф-
фективность, этим операциям подверга-
ется менее 1% пациентов, страдающих 
ожирением. Это связано со многими при-
чинами, включая высокие хирургические 
расходы, предпочтения пациента, доступ 
к специализированной бариатрической 
хирургии, а также заболеваемость и смерт-
ность, связанные с хирургическими вме-
шательствами. Хотя в настоящее время 
смертность, связанная с бариатрической 
хирургией, значительно уменьшилась 
в бариатрических центрах с высоким хи-
рургическим объемом, где она сопостави-
ма с таковой при холецистэктомии или 
аппендэктомии, частота ранних и позд-
них побочных эффектов по-прежнему 
остается достаточно высокой и достигает 
17% [5].

Следовательно, существует потребность 
в менее инвазивных и безопасных вмеша-
тельствах, которые позволят преодолеть 
существующий разрыв между терапевти-
ческими и хирургическими методами ле-
чения ожирения и будут значительно бо-
лее доступными. К ним относятся эндо-
скопические методы лечения ожирения, 
которые способны воспроизводить неко-
торые из анатомических изменений, соз-
даваемых при бариатрических хирургиче-
ских вмешательствах. Их эффективность 
доказана, они менее инвазивны, воспро-
изводимы, экономически более привлека-
тельны и могут быть применены у значи-
тельно большей части больных с ожире-
нием [1, 2, 18]. Ниже рассмотрены основ-
ные эндоскопические методы лечения 
ожирения, которые целесообразно разде-
лять на желудочные и тонкокишечные.

Эндоскопические вмешательства 
на желудке

Желудочная рестрикция является важ-
ным компонентом бариатрической хирур-
гии. Это достигается путем создания не-
большого желудочного резервуара при 
желудочном шунтировании, наложения 
регулируемого бандажа на кардиальный 
отдел желудка или создания маленького 
желудка при рукавной гастрэктомии. 

В дополнение к возникновению чувства 
быстрого насыщения уменьшение объема 
желудка повышает  стимуляцию желудоч-
ных механических и химических рецепто-
ров, изменяет опорожнение желудка 
и модулирует уровень желудочных орек-
сигенных гормонов, способствующих раз-
витию ожирения [5].

Некоторые эндоскопические процеду-
ры также способны имитировать такие 
механизмы за счет уменьшения эффек-
тивного объема желудка. Эти технологии 
включают в себя как объемные устрой-
ства, так и процедуры, изменяющие ана-
томию желудка. Вмешательства на желуд-
ке включают размещение в нем простран-
ственно-замещающих устройств (интрага-
стральных баллонов, транспилорического 
челнока и др.), аспирационную терапию 
и эндоскопическую гастропластику.

Пространственно-замещающие устрой-
ства чаще всего имеют форму временно 
вводимых внутрижелудочных протезов, 
таких как интрагастральные баллоны 
(рис. 1).

Интрагастральные баллоны. Идея об ис-
пользовании баллона, вводимого в желу-
док, для снижения массы тела принадле-
жит двум врачам из Дании –  Ole Nieben 
и Henrik Harboe, чья статья была опубли-
кована в авторитетном британском жур-
нале Тhe Lancet еще в 1982 г. При разра-
ботке данного метода авторы основыва-
лись на своих клинических наблюдениях 
за пациентами с безоaрами желудка. Как 
известно, безоaр –  это желудочный «ка-
мень», который может образовываться 
из частиц съеденной пищи. Размеры 
безоaра могут быть очень большими –  
вплоть до полного слепка полости желуд-
ка. Такие желудочные камни могут суще-
ствовать очень долго и часто проявляются 
существенным снижением массы тела 
 пациента в результате уменьшения потре-
бления пищи. Исходя из этих наб людений, 
авторы предложили в качестве свое-
образного «искусственного безоaра» ис-
поль зовать специальный баллон, вво ди-
мый в желудок [2, 18].

Для лечения ожирения эндоскопически 
размещаемые внутрижелудочные баллоны 
(ЭРВЖБ) впервые были применены 
в США в 1985 г. К сожалению, первое 
устройство (Garren-Edwards) было связано 
с существенными побочными эффектами, 
такими как повреждение слизистой обо-
лочки желудка и непроходимость тонкой 
кишки, обусловленная спонтанной дефля-
цией баллона, его миграцией в тонкую 
кишку и необходимостью его последую-
щего эндоскопического или, чаще, хирур-
гического извлечения. Кроме того, первый 
ЭРВЖБ не продемонстрировал эффектив-
ности в проспективном двойном слепом 
контролируемом рандомизированном ис-
следовании 59 пациентов с ожирением 
при последующем 9-месячном наблюде-
нии, что стало причиной для прекращения 
его производства и дальнейшего примене-
ния в США [1, 2]. В начале 1990-х гг. был 

разработан более современный ЭРВЖБ 
Bioenterics Intragastric Balloon (Allergan, 
США), в настоящее время известный как 
Orbera (Аpollo Endosurgery, США) [21,24].

Система Orbera непосредственно со-
стоит из силиконового баллона, в стенку 
которого вмонтирован клапан, и силико-

новых трубок, используемых в процессе 
установки баллона и его заполнения. 
Базовым материалом для создания 
ЭРВЖБ неслучайно выбран силикон. 
Этот материал гипоаллергенен и инертен 

Cовременные методы 
бариатрической эндоскопии

Распространенность ожирения во всем мире продолжает возрастать угрожающими темпами. За последние 40 лет 
(1975-2014 гг.) часть людей, страдающих ожирением, возросла с 105 до 641 млн, причем доля тучных мужчин за это время 
утроилась, а женщин –  удвоилась. Согласно выводам исследователей, число таких людей в мире превысило количество 
жителей планеты с недостаточным весом. Если такая тенденция сохранится, то к 2025 г. ожирение будет у 18% мужчин 
и 21% женщин [6, 11]. Параллельно с ростом распространенности ожирения увеличивается и частота случаев связанной 
с ним коморбидной патологии, включая гипертензию, сахарный диабет 2 типа, дислипидемию, ишемическую болезнь 
сердца, инсульты, синдром апноэ во сне, остеоартриты, заболевания желчного пузыря, гастроэзофагеальную рефлюксную 
болезнь, неалкогольную жировую болезнь печени и более 10 видов рака. Ожирение связано с повышенным риском 
смертности, в том числе от сердечно-сосудистой патологии, насчитывая ежегодно около 2,5 млн потенциально 
предотвратимых случаев смерти. Экономические последствия ожирения огромны, а прогнозируемый рост ожирения 
может поставить под угрозу целостность всей системы здравоохранения. Недавно проведенный анализ показал, что 
только в США ежегодно на лечение ожирения тратится от 147 до 210 млрд долларов, а удельный вес медицинской помощи 
больным ожирением занимает около 21% всего рынка медицинских услуг [6].

С.М. Ткач, д. мед. н., профессор, главный научный сотрудник; Ю.Г. Кузенко, д. мед. н., профессор, 
заведующий эндоскопическим отделением, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, 
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Рис. 1. Различные типы интрагастральных баллонов (сверху вниз: системы Orbera, ReShape Duo, Spatz 
Adjustable Balloon System, Obalon)

Продолжение на стр. 30.
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по отношению к окружающим тканям, 
но весьма устойчив к кислотной среде же-
лудка. Через специальную трубку баллон 
заполняется стерильным физиологиче-
ским раствором с добавлением метилено-
вого синего (на случай непредвиденного 
разрыва баллона, например, при закрытой 

травме живота, при этом моча окрашива-
ется в синий цвет), в результате чего при-
нимает форму сферы, занимая свое поло-
жение в верхнем отделе желудка. Объем 
вводимой жидкости и, соответственно, 
баллона в зависимости от размера желудка 
пациента составляет от 400 до 700 мл. 
Таким образом, происходит условное раз-
деление объема желудка на две части: ма-
лую и большую с тонким перешейком 
между ними. После введения жидкости 
и заполнения баллона зонд удаляют, а бал-
лон в желудке остается на более длитель-
ное время (обычно на 6 мес). Через полго-
да баллон удаляют таким же способом 
(с помощью эндоскопа) [3, 13, 28].

После установки ЭРВЖБ пища в огра-
ниченном количестве (объем составляет 
примерно 2-3 столовые ложки) поступает 
в малую часть желудка, крайне медленно 
перемещаясь в нижний отдел желудка. 
В результате этого рецепторы слизистой 
желудка улавливают сигналы как от самой 
пищи, так и от баллона, передавая голов-
ному мозгу информацию о насыщении. 
На формирование нового рефлекса (речь 
идет о насыщении малым количеством 
пищи) может потребоваться несколько ме-
сяцев. Важно, что, в отличие от действия 
лекарственных препаратов, которые на-
правлены на подавление чувства голода, 
ЭРВЖБ оказывает влияние именно 
на центр насыщения, что позволяет изба-
вить пациента от синдрома отмены при его 
удалении. Большое значение имеет и тот 
факт, что за время использования ЭРВЖБ 
у пациента успевает сформироваться опре-
деленная культура питания, поэтому даже 
после окончания действия процедуры 
многие пациенты самостоятельно поддер-
живают достигнутый вес. Эта процедура 
безопасна, потеря веса при этом может со-
ставить 10-20% массы тела (в среднем –  
от 10 до 20 кг). Осложнений во время уста-
новки ЭРВЖБ обычно не бывает, они при-
равниваются к таковым при обычной га-
строскопии. В первые дни после установки 
ЭРВЖБ возможна тошнота, рвота и боли 
в верхней части живота. Это состояние ку-
пируется приемом спазмолитиков, проти-
вотошнотных и противорвотных препара-
тов, благодаря которым проходит в тече-
ние 7-10 дней. Особого внимания заслужи-
вают противопоказания к применению 
данной методики: обострение язвенной 
болезни и эрозивное поражение слизистой 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), ранее перенесенные опера-
ции на желудке, индивидуальная аллерги-
ческая реакция на силикон, нарушения 
свертываемости крови, запланированная 
на ближайший год беременность. К реше-
нию вопроса об установке баллона при 
выявлении относительных противопоказа-
ний в каждом клиническом случае подхо-
дят индивидуально [3, 7, 13, 14, 16, 19, 23].

В настоящее время доступны более со-
временные ЭРВЖБ с другими системами 
развертывания и извлечения, позволяющие 
корригировать объем баллона. В частности, 
устройство ReShape Duo (ReShape Medical, 
США) представляет собой внутрижелудоч-
ную систему с двумя баллонами, скреплен-
ными между собой посредством гибкой 
трубки. Каждый баллон имеет независимые 
каналы и не связан с другим, поэтому не-
предвиденная утечка жидкости или дефля-
ция в одном баллоне не влияет на другой. 
Система ReShape Duo заполняется физио-
логическим раствором (900 мл, по 450 мл 
в каждый баллон) и рекомендована для 
6-месячной имплантации [1, 8, 29].

Другие ЭРВЖБ имеют уникальные кон-
структивные особенности. Например, си-
стема Spatz Adjustable Balloon System (Spatz 
Medical, США) имеет извлекаемую ин-
фляционную трубку, позволяющую регу-
лировать объем баллона в то время, когда 
он остается в желудке. Благодаря этому 

объем баллона можно уменьшить при пло-
хой переносимости или, наоборот, увели-
чить для повышения эффективности. 
Данное устройство рекомендовано для 
12-месячной имплантации [4, 15, 17, 27].

Желудочный баллон Obalon (Obalon 
Therapeutics Inc., США) упакован в боль-
шую желатиновую капсулу, содержит само-
уплотняющийся клапан, соединенный 
с тонким катетером, и для его введения нет 
необходимости в предварительной эндо-
скопии. Капсула с баллоном проглатывает-
ся, при попадании в желудок желатин рас-
творяется, освобождая баллон, который 
затем надувается газом через присоединен-
ный к нему катетер. После баллонной ин-
фляции катетер отсоединяется и удаляется. 
Во время процедуры сразу можно ввести 
до 3 баллонов, которые удаляются эндоско-
пически через 12-26 недель [15, 17, 27].

Желудочный баллон Elipse (Allurion 
Technologies, США) имеет похожее строе-
ние, вводится таким же образом, однако 
заполняется жидкостью (550 мл) и остается 
в желудке в течение нескольких месяцев, 
после чего его клапан спонтанно открыва-
ется, баллон опорожняется и благодаря ма-
лым размерам самостоятельно экскретиру-
ется из желудочно-кишечного тракта с ка-
лом. Таким образом, данная процедура во-
обще не требует эндоскопии [1, 17].

Небаллонные пространственно-замещаю-
щие устройства. В настоящее время для эндо-
скопической желудочной рестрикции также 
применяются пространственно-замещаю-
щие небаллонные устройства (рис. 2).

Транспилорический челнок (BAROnova 
Inc. Goleta, США) представляет собой боль-
шую сферическую силиконовую луковицу, 
соединенную посредством гибкого троса 
с меньшей цилиндрической силиконовой 
луковицей. С помощью специальной систе-
мы доставки устройство вводится в желу-
док, где самостоятельно разворачивается. 
В рабочем состоянии маленькая луковица 
с перистальтикой проходит через приврат-
ник в ДПК, в то время как большая лукови-
ца постоянно остается на выходе из желуд-
ка. Такое расположение замедляет опорож-
нение желудка, вызывая более быстрое на-
ступление чувства сытости, которое 
сохраняется гораздо дольше [1, 25].

Устройство Full Sense Device (Baker, Foote, 
Kemmeter, Walburn [BFKW] LLC, Grand 
Rapids, США) представляет собой модифи-
цированный, полностью покрытый гастро-
эзофагеальный стент с цилиндрическим 
пищеводным компонентом и желудочным 
диском, которые соединены специальными 
распорками. Этот стент устанавливают 
и удаляют эндоскопически. После его раз-
вертывания желудочный диск оказывает 
давление на кардиальный отдел желудка, 
индуцируя чувство насыщения [1, 2, 16].

Аспирационная терапия является новым 
методом к лечению ожирения, позволяю-
щим пациентам самостоятельно распоря-
жаться частью съеденной ими пищи при 
помощи специально накладываемой чрес-
кожной гастростомы, известной как 
А-трубка. Данная трубка выполнена из си-
ликона и устанавливается во время стан-
дартной чрескожной эндоскопической га-
стростомии. Через две недели после нало-
жения гастростомы внешняя часть трубки 
укорачивается и на ней формируется кож-
ный порт с клапаном, который крепится 
на одном уровне с кожей. К порту подклю-
чается специальное устройство Aspire Assist 
(Aspire Bariatrics, King of Prussia, Penn, 
США), позволяющее проводить аспира-
цию (рис. 3). По прошествии 20 мин после 
принятия пищи желудок промывается 
обычной водопроводной водой через при-
крепленный водный резервуар, затем бла-
годаря сифонному эффекту происходит 
аспирация желудочного содержимого. Весь 
процесс занимает 5-10 мин, что позволяет 
удалить до трети съеденной пищи [12, 35].

Эндоскопическая гастропластика пред-
ставляет собой трансоральное эндоскопи-
ческое рестриктивное вмешательство, 
уменьшающее объем желудка подобно 
(но не идентично) лапароскопической ру-
кавной гастрэктомии. Это достигается пу-
тем эндоскопического наложения целого 
ряда эндолюминальных швов, проходя-
щих через всю толщину стенки желудка, 
начиная от желудочно-пищеводного со-
единения вплоть до привратника (рис. 4). 
Благодаря этому весь желудок вдоль боль-
шой кривизны уменьшается в виде рукава. 
Для проведения данной процедуры необ-
ходим специальный двухканальный тера-
певтический эндоскоп и специальное 
сшивающее устройство [1, 26, 33].

Эндолюминальная хирургия первичного 
ожирения (Primary Obesity Surgery 
Endoluminal –  POSE) использует специ-
альную пероральную неинцизионную 
 операционную платформу (USGI Medical, 
США) для создания трансмуральной 
складки в области дна желудка, которая 
способствует значительному снижению 
желудочной фундальной аккомодации. 
Кроме того, формируются еще три допол-
нительные складки в дистальном отделе 
желудка, которые значительно снижают 
скорость опорожнения желудка. Для про-
ведения данной процедуры необходим те-
рапевтический эндоскоп с четырьмя рабо-
чими каналами и специализированными 
инструментами [1, 10].

Эндоскопические вмешательства 
на тонкой кишке

В проксимальном отделе тонкой киш-
ки питательные вещества усваиваются 
до конца, что играет важную роль в гоме-
остазе глюкозы и патогенезе сахарного 
диабета 2 типа. В слизистой оболочке 
тонкой кишки расположены энтероэндо-
кринные клетки, которые в ответ на по-
ступление нутриентов в просвет кишки 
высвобождают кишечные пептиды, обе-
спечивающие чувство насыщения и уси-
ливающие секрецию инсулина. Тем 
не менее этот процесс окончательно еще 
не изучен. Исследования показали, что 
шунтирование проксимального отдела 
тонкого кишечника может способство-
вать существенной потере веса и более 
легкому течению сахарного диабета 
2 типа [1, 9, 22, 30].

Шунтирующие рукава. Эндобарьер 
(GI Dynamics, Lexington, США) представ-
ляет собой непроницаемую тефлоновую 
трубку длиной около 60 см, эндоскопиче-
ски имплантируемую в луковицу ДПК 
и начальные отделы тощей кишки, кото-
рую фиксируют при помощи специально-
го нитинолового кольца (рис. 5). Механизм 
действия эндобарьера заключается в соз-
дании своеобразного пищевого внутри-
кишечного шунта между ДПК и прокси-
мальным отделом тощей кишки, что 
анало гично хирургическому гастроею-
нальному шунтированию. Нутриенты без 
всасывания и расщепления транзитом по-
падают в тощую кишку, что не сопровожда-
ется физиологическим стимулированием 

Рис. 2. Небаллонные пространственно-
замещающие устройства

(А: транспилорический челнок; 
Б: гастроэзофагеальный стент Full Sense Device)

А

Б

Продолжение. Начало на стр. 29.

Рис. 3. Устройство для аспирационной терапии
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продукции кишечных пептидов. Кроме 
возникающего синдрома мальабсорбции, 
происходит уменьшение сигналов кишеч-
ных пептидов, что способствует снижению 
аппетита и количеству принимаемой 
пищи, а также повышение чувствительно-
сти к инсулину. Устройство находится 
в ДПК в течение 6-12 мес, после чего уда-
ляется эндоскопическим путем [9, 22, 32].

Гастродуоденоеюнальный шунтирующий 
рукав (ValenTx, Inc., Hopkins, США) пред-
ставляет собой непроницаемую фторполи-
мерную трубку длиной 120 см, верхний 
конец которой закрепляется в области же-
лудочно-пищеводного соединения, а ниж-
ний достигает проксимальных отделов то-
щей кишки (рис. 5). Развернутое устрой-
ство функционально имитирует анатоми-
ческие изменения после желудочного 
шунтирования, поскольку длинный шунт 
позволяет выключить из пищеварения же-
лудок, ДПК и начальные отделы тощей 
кишки [1].

Другие вмешательства на тонкой кишке. 
Ремоделирование дуоденальной слизистой 
Revita (Fractyl Laboratories, Cambridge, 
США) заключается в радиочастотной тер-
мической аблации поверхности слизистой 
оболочки ДПК после предварительного 
введения в подслизистый слой физиоло-
гического раствора (рис. 6). Гипотетически 
в результате аблации повреждаются или 
удаляются энтероэндокринные клетки 
ДПК, что позволяет изменить сигнальные 
связи и благодаря инкретиновому эффек-
ту улучшить контроль за сахарным диабе-
том 2 типа как у тучных, так и у больных 
с нормальным весом [1, 30].

Самособирающиеся магниты для эндо-
скопии (GI Windows, США) представляют 
 собой технологию, которая способна соз-
давать неинцизионные магнитные ком-
прессионные анастомозы, такие как га-
строеюностомы, гастроилеостомы и дуо-
деноилеостомы. Механизм действия этой 
процедуры заключается в том, что нут-
риенты и желчь доставляются сразу 
в дистальные отделы тонкой кишки, 
а феномен илеального разрыва приводит 

к снижению потребления пищи и улуч-
шению течения сахарного диабета [1, 31].

Следует сказать, что пока не все рассмо-
тренные эндоскопические бариатрические 
процедуры (например, аспирационная те-
рапия, самособирающиеся магниты, га-
строеюнальный шунтирующий рукав, не-
которые виды гастропластики) получили 
одобрение и разрешение соответствующих 
регуляторных органов, в первую очередь 
FDA США. Контролируемые исследования 
эффективности многих из них продолжа-
ются, и, по-видимому, в ближайшие годы 
этот вопрос будет решен. Тем не менее со-
вершенствование эндоскопических бариа-
трических техник в настоящее время уже 
рассматривается как серьезный прорыв 
в лечении ожирения. В то время как бариа-
трическая хирургия применяется только 
у 1% всех нуждающихся в ней пациентов 
с ожирением, изменение образа жизни 
и фармакотерапия являются недостаточно 
эффективными. Широкое использование 
различных эндоскопических бариатриче-
ских процедур в перспективе позволит ока-
зывать качественную помощь значительно 
большему числу больных, а также опреде-
ленным образом преодолеть имеющийся 
разрыв между терапевтическими и хирур-
гическими методами лечения и внести важ-
ный вклад в борьбу с глобальной эпидеми-
ей ожирения и сахарного диабета 2 типа.
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Рис. 6. Другие вмешательства на тонкой кишке (А, Б: радиочастотная аблация слизистой ДПК; 
В, Г: самособирающиеся магниты)
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Харчові фактори ризику 
раку підшлункової залози

Серед причин летальності, зумовленої онкологічною патологією, рак підшлункової залози (РПЗ) посідає 4-те місце [29]. 
Прогноз за даної патології несприятливий: показник 1-річної виживаності становить 25%, а 5-річної –  менше 5% [12]. 
Хірургічне втручання залишається єдиним способом лікування, але, на жаль, на момент встановлення діагнозу більш 
ніж у 80% пацієнтів виявляють віддалені метастази [6]. Оскільки не існує жодного ефективного способу скринінгу 
на РПЗ, кращим заходом щодо зниження захворюваності і смертності від РПЗ є ефективна первинна профілактика, 
а саме –  корекція модифікованих факторів, зокрема харчування.

Можливі механізми впливу нутрієн-
тів, що підвищують ризик виникнення 
раку, наведено на рисунку.

Фрукти та овочі
Результати великих популяційних 

 досліджень дають підстави вважати, 
що споживання фруктів і овочів зво-
ротньо-пропорційно ризику розвитку 
РПЗ [4]. Це було підтверджено й дослі-
дженнями «випадок –  контроль» [8], 
які виявили користь від вживання в їжу 
цитрусових, дині, ягід, темно-зелених 
овочів, томатів, квасолі, гороху, жовтих 
овочів, харчових волокон та продуктів 
з цільного зерна. Вплив фруктів, осо-
бливо цитрусових, обумовлений вміс-
том у них флавоноїдів, таких як геспері-
дін, рутин і діосмін, які своєю чергою 
мають протипухлинні, антипроліфера-
тивні та проапоптотичні властивості 
[2]. Крім того, цитрусові також містять 
каротиноїди, такі як бета-каротин 
і лютеїн: сполуки, що потенційно також 
можуть знижувати ризик розвитку раку 
[14]. Цитрусові лимоноїди, такі як ли-
монин і номілін, мають антиоксидантні 
та протипухлинні властивості [26].

Таким чином, збагачення раціону 
за рахунок цитрусових може знизити 
ризик розвитку РПЗ.

Цільнозернові продукти
Метааналіз чотирьох досліджень під-

твердив наявність зворотного зв’язку 
між кількістю продуктів з цільного зер-
на в раціоні й ризиком розвитку РПЗ 

[11]. У деяких країнах спостерігалася 
додаткова користь від включення в ра-
ціон продуктів з цільного зерна, збага-
чених фолієвою кислотою. Можливо, 
протипухлинні властивості вівса з умов-
лені вмістом у ньому ксантохумолу, що 
було підтверджено результатами експе-
риментальних досліджень.

Таким чином, включення до раціону 
продуктів з цільного зерна зменшує ри-
зик розвитку РПЗ, а збагачення цих 
продуктів фолієвою кислотою може за-
безпечувати додатковий превентивний 
вплив.

М’ясо
Відомо, що споживання червоного 

м’яса позитивно пов’язано з ризиком 
розвитку РПЗ у чоловіків [22]. Це мож-
на було б пояснити тим, що чоловіки 
споживають більше смаженого, приго-
товленого на грилі або барбекю м’яса, 
ніж жінки [21], або цей взаємозв’язок 
може бути вторинним відносно того, що 
в чоловіків спостерігаються більш висо-
кі концентрації заліза, ніж у жінок [30]. 
Проте автори проекту EPIC виявили 
й позитивний асоціативний зв’язок між 
споживанням червоного м’яса та ризи-
ком розвитку РПЗ у жінок. Підвищений 
ризик був пов’язаний зі споживанням 
баранини, телятини та м’яса диких тва-
рин [8].

У ході недавнього метааналізу було 
встановлено, що вживання кожних 50 г 
об роб леного м’яса щоденно пов’язано 
зі збільшенням ризику РПЗ на 19% [30].

Таким чином, з метою зменшення ри-
зику РПЗ слід обмежувати включення 
до раціону обробленого червоного м’яса 
та м’яса, приготованого при дуже висо-
ких температурах, тобто у фритюрі, при 
обсмажуванні або на барбекю.

Риба
Можливим фактором зниження ризи-

ку розвитку РПЗ є надходження до орга-
нізму омега-3 поліненасичених жирних 
кислот з довгим ланцюгом (ω-3 ПНЖК), 
основним джерелом яких є риба. Вони 
здатні запобігати розвитку злоякісних 
новоутворень підшлункової залози через 
свої протизапальні властивості з огляду 
на той факт, що хронічне запалення може 
відігравати певну роль у її канцерогенезі. 
У ході недавнього мета аналізу, який 
включав 9 проспективних когортних до-
сліджень і 10 досліджень «випадок –  кон-
троль», установити зворотний зв’язок 
між споживанням риби або ω-3 ПНЖК 
та ризиком виникнення РПЗ не вдалося 
[27], і такий результат відповідав іншим 
опублікованим дослідженням [13].

Спосіб приготування риби може 
впливати на ризик розвитку РПЗ, 
оскільки внаслідок її обробки може змі-
нюватися ліпідний профіль або створю-
ються нові хімічні речовини. У рибі, 
приготовленій у фритюрі, зменшується 
кількість ω-3 ПНЖК і створюється 
кілька хімічних речовин, які можуть 
сприяти канцерогенезу і збільшують 
ризик розвитку РПЗ. За даними мета-
аналізу, зворотний кореляційний зв’я-
зок спостерігався лише для несмаженої 
риби [27]. Результати проспективного 
когортного дослідження визначили 
можливу користь від збагачення раціо-
ну ω-3 ПНЖК як первинної профілак-
тики  РПЗ [20]. Крім того, було вста-
новлено зв’язок між більш високим 
споживанням несмаженої риби чи мо-
люсків і низькою частотою розвитку 
РПЗ [20]. Однак є певні застереження 
щодо збагачення раціону молюсками, 
оскільки вони потенційно можуть міс-
тити хімічні речовини, які є канцеро-
генними [3]. А результати одного дослі-
дження «випадок –  контроль» визначи-
ли слабкий позитивний зв’язок між 
споживанням молюсків і захворювані-
стю на РПЗ [8], що було підтверджено 
й іншими досліджен нями [20].

Таким чином, споживання несма-
женої риби може сприяти зниженню 
ризику розвитку РПЗ.

Жир
Надходження жиру у дванадцятипалу 

кишку сприяє вивільненню холецистокіні-
ну, який індукує секрецію панкреатичних 
ферментів, що при тривалому перебігу 

може призвести до ацинарної гіпертрофії 
та гіперплазії підшлункової залози і, отже, 
непластичних процесів. Інші механізми, 
які можуть спричинити розвиток РПЗ, 
включають у себе секрецію жовчних кислот 
і розвиток інсулінорезистентності.

У більшості досліджень «випадок –  
контроль» визначено позитивний асо-
ціа тивний зв’язок споживання насиче-
них [9], мононенасичених [3] жирних 
кислот і ПНЖК [17] з РПЗ. Кілька ко-
гортних досліджень показали позитив-
ний зв’язок між ризиком РПЗ і загаль-
ною кількістю споживання жирів [25], 
насичених жирних кислот, таких 
як  масло й вершки [31], і мононенаси-
чених жирних кислот [32]. Проте інші 
проспективні дослідження, у тому числі 
Nurses’ Health cohort Study (NHS) [23], 
наявність такого зв’язку не підтвердили.

Таким чином, споживання жирів, 
а також насичених і ненасичених жир-
них кислот може бути пов’язано з ризи-
ком розвитку РПЗ.

Рафінований цукор
Вважається, що споживання підсоло-

джених безалкогольних напоїв підви-
щує ризик розвитку РПЗ [24], проте 
в інших дослідженнях були отримані 
протилежні результати [7], за якими цей 
взаємозв’язок простежується лише се-
ред жінок [28]. Об’єднаний аналіз 
14 когортних досліджень визначив на-
явність слабкого позитивного асоціа-
тивного зв’язку між ризиком розвитку 
РПЗ та споживанням газованих солод-
ких без алкогольних напоїв [19].

Таким чином, прямий зв’язок між 
споживанням цукру-рафінаду й РПЗ 
відсутній, проте синдроми гіперінсулі-
немії, ожиріння, метаболічний синдром 
і цукровий діабет позитивно пов’язані 
з ризиком розвитку РПЗ.

Алкоголь
Встановлено, що алкоголь може бути 

незалежним чинником ризику розвитку 
РПЗ, але деякі дослідження свідчать, що 
це стосується лише  надмірного його 
споживання [33]. Проте дослідження ко-
горти EPIC не виявило зв’язку між спо-
живанням алкоголю й ризиком розвитку 
РПЗ [15]. Більшість досліджень основну 
тригерну роль відводять курінню.

Таким чином, вживання алкоголю 
пов’язане з невеликою часткою всіх ви-
дів раку підшлункової залози (як прави-
ло, у людей, які споживають значну кіль-
кість етанолу), та обумовлює розвиток 
у цієї групи алкогольного панкреатиту. 
Куріння є сильним додатковим факто-
ром, що впливає на ризик розвитку РПЗ.
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Кава
Автори дослідження, проведеного 

на початку 1980-х, керуючись припу-
щенням про існування зв’язку між спо-
живанням кави й ризиком розвитку 
РПЗ, виявили зворотний зв’язок між 
споживанням кави (як натуральної, так 
і кави без кофеїну [1]) і ризиком розвит-
ку РПЗ [5].

Таким чином, можна зробити висно-
вок, що вживання кави в будь-якій 
кількості не підвищує ризик розвитку 
РПЗ.

Зелений чай
Зелений чай багатий на флавоноїди, 

такі як катехін і епікатехін, що мають 
антипроліферативні властивості й ін-
дукують апоптоз у ракових клітинах 
ПЗ. Аналіз 14 когортних досліджень 
не визначив зв’язку між споживанням 
чаю й ризиком розвитку РПЗ [19], а та-
кож типами чаю (зеленого порівняно 
з чорним). Отримані дані були підтвер-
джені результатами дослідження EPIC, 
які також не виявили зв’язку між 
 споживанням чаю й ризиком розвитку 
РПЗ [1]. Загальне споживання чаю 
є безпечним у помірних кількостях. Ре-
зультати сучасних досліджень не ви-
явили будь-якої захисної ролі чаю 
щодо РПЗ. Проте протилежні результа-
ти були отримані в іншому досліджен-
ні, проведеному в Китаї, яке проде-
монструвало, що регулярне вживання 
зеленого чаю пов’язано зі зниженням 
ризику  розвитку РПЗ на 32%. Збіль-
шення споживання й тривале чаюван-
ня знижують ризик розвитку РПЗ у жі-
нок, низька температура чаю асоційо-
вана зі зниженням ризику розвитку 

РПЗ у чоловіків і жінок, незалежно 
від кількості та тривалості чаю-
вання [16].

Куркумін
Цей поліфенол є представником 

куркуміноїдів, що містяться у спеції 
куркумі, і має антиоксидантні, проти-
запальні та протипухлинні властивості. 
Клінічні випробування показали від-
сутність токсичності куркуміну за умо-
ви його споживання в дозі до 10 г/добу. 
Біодоступність куркуміну, що містить-
ся в харчових продуктах, збільшується, 
якщо ці продукти проварити або спо-
живати з олією. У ході недавнього до-
слідження вивчався комбінаторний 
ефект гарцинолу та куркуміну на клі-
тини РПЗ людини й було виявлено 
синергічний ефект.

За наявними даними, слід підвищува-
ти споживання куркуміну, проте необ-
хідні подальші дослідження для з’ясу-
вання механізмів, що лежать в основі 
впливу куркуміну на рак підшлункової 
залози.

Таким чином, куркумін виявив проти-
пухлинні властивості і його використан-
ня може знижувати ризик розвитку РПЗ.

Мікроелементи
Антиоксиданти можуть мати проек-

тивні властивості щодо процесів канце-
рогенезу, оскільки відомо, що вони 
сприяють зменшенню окисного по-
шкодження ДНК й генетичних мутацій. 
Результати дослідження VITAL не ви-
явили зв’язку між деякими відомими 
антиоксидантними агентами (β-каро-
тин, лютеїн у комплексі із  зеаксантином, 
лікопін, вітамін С, вітамін Е та цинк) 
з ризиком розвитку РПЗ, проте 
був  підтверджений зворотний зв’язок 

із  селеном [10]. Можливо, це зумовлено 
важливими властивостями селену, який 
є основою ферментної антиоксидантної 
системи організму, має імуномодулю-
вальні властивості, стимулює механізми 
синтезу й транскрипції ДНК, має 
 протизапальну дію, впливає на метабо-
лізм пухлинних клітин (пригнічення) 
та стимулює апоптоз ракових клітин. 
В експериментальних роботах було про-
демонстровано, що дефіцит селену 
асоційо ваний з уповільненням про-
ліферації тканини підшлункової залози, 
інфільтра цією ацинарної тканини 
макрофагами й фібробластами, форму-
ванням атрофічних змін, зменшенням 
кількості функціонально активних 
 мітохондрій в ацинарних клітинах.

Результати дослідження EPIC  також 
свідчать про те, що високе споживання 
селену обумовлювало зниження ризи-
ку розвитку РПЗ [18], і ці висновки 
були підтверджені ще двома досліджен-
нями, які описали зворотний зв’язок 
між концен траціями селену й ризиком 
розвитку РПЗ.

Таким чином, адекватна кількість се-
лену в раціоні (табл.) може сприяти зни-
женню ризику розвитку РПЗ.

У разі ж якщо через низку причин 
не вдається ввести адекватну кількість 
селену в раціон за рахунок продуктів 
харчування, до терапії слід додавати 
препарати, що містять даний мікроеле-
мент. Наразі на фармацевтичному рин-
ку України представлений єдиний лі-
карський препарат Цефасель, що 
містить селен у вигляді неорганічної 
солі –  селеніту натрію. Біодоступність 
селеніту натрію становить 60-70% 
і є  набагато вищою, ніж органічних 
 сполук селену, що дозволяє, приймаючи 
одну таблетку на добу, отримувати добо-
ву норму селену.

Таким чином, завершуючи цей  огляд, 
можна зробити висновок, що корекція 
модифікованих факторів ризику РПЗ є 
одним з найбільш обнадійливих мето-
дів первинної профілактики процесів 
канцерогенезу та розвитку патоло-
гічних змін. Важливим є включення 
до раціону адекватних кількостей 
як макро-, так і  мікроелементів, зокре-
ма селену. Пер спективи подальших до-
сліджень повинні включати визначен-
ня механізмів впливу мікроелементів 
і продуктів харчування на процеси кан-
церогенезу в тканинах підшлункової 
залози та проведення контрольо ваних 
досліджень щодо впливу окремих про-
дуктів на ризик розвитку онкологічної 
патології підшлункової залози.
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ЗУЗУ

Таблиця. Рекомендовані норми споживання селену

Вік

Рекомендовані норми споживання/ 
адекватне споживання Допустима верхня межа споживання

(мкг/добу) (мкг/добу)

Діти

1-3 роки 20 90

4-8 років 30 150

9-13 років 40 280

Чоловіки

55 400

Жінки

55 400

Вагітність

60 400

Грудне вигодовування

70 400

Продовження. Початок на стор. 33.
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11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб:
у центрі уваги передусім захворювання печінки

Міжнародна класифікація хвороб (МКХ) є світовою стандартною методикою для збору даних про смертність і захворюваність серед населення держав – членів Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ). МКХ має велике значення, оскільки забезпечує «спільну мову» для звітності й моніторингу хвороб. Вона дозволяє порівнювати дані 
в усьому світі та обмінюватися ними послідовним і стандартизованим способом – між лікарнями, районами та країнами за певні періоди часу. Це спрощує збір і зберігання 
інформації для аналізу та прийняття рішень на основі фактичних даних. МКХ дозволяє організувати та кодувати медичну інформацію задля використання її у статистиці 
та епідеміології, з метою управління охороною здоров’я, асигнування ресурсів, здійснення моніторингу та оцінки, наукових досліджень, надання первинної медико-санітарної 
допомоги, профілактики та лікування. Вона допомагає отримати уявлення про загальну ситуацію щодо здоров’я людей в різних країнах і групах населення.
Зараз у межах інноваційного спільного процесу розробляється 11-та версія МКХ. МКХ переглядається з метою більш точного відображення наукового прогресу в галузі 
охорони здоров’я та медичної практики. Вперше ВООЗ закликає експертів і користувачів взяти участь у процесі перегляду МКХ на інтернет-платформі. Вважається, що 
це дасть змогу розробити класифікацію на основі внесків користувачів з урахуванням їхніх потреб. До числа користувачів належать лікарі, медсестри, інші постачальники 
медико-санітарної допомоги, наукові дослідники, менеджери, працівники, які обслуговують інформаційні технології в галузі охорони здоров’я, особи, що формують політику, 
страхові компанії та організації пацієнтів.
Кожен може додавати свої коментарі та вносити пропозиції щодо класифікації. Ваш внесок може бути дуже важливим для створення кращої класифікації, що враховує 
потреби користувачів. Є думка, що завдяки внеску численних сторін поліпшиться послідовність, порівнянність і корисність класифікації. Загальний процес призведе 
до глобального консенсусу щодо визначення та реєстрації хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям.
У цьому тематичному номері ми починаємо ознайомлення з бета-версією МКХ-11, а саме –  з розділом «Захворювання травної системи», який присвячено найбільш 
поширеним хворобам печінки –  таким як фіброз і цироз печінки (ЦП), алкогольна хвороба печінки (АХП) та неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП). Чекаємо від вас 
коментарів щодо структури і змісту класифікації та її реалізації, пропозиції щодо зміни категорій МКХ та визначення окремих станів і хвороб. Свої коментарі та пропозиції 
можна надсилати до редакції на електронну адресу: tereshchenko@health-ua.com

Розділ 13. 
Захворювання травної системи

Хвороби печінки
DE33 Фіброз і цироз печінки

Визначення
Хвороба печінки, за якої нормальна мікроциркуляція, анатомія 

великих судин і архітектоніка печінки тією чи іншою мірою руйну-
ються і змінюються з формуванням фіброзних перетинок навколо 
регенерованих або регенеруючих паренхіматозних вузлів.

Виключення
• Медикаментозно-індукована або токсична хвороба печінки 

з фіброзом або цирозом печінки (DE36.6)
• Алкогольний цироз печінки без гепатиту (DE34.4)
• Фіброполікістозна хвороба печінки (LB80.12)
• Вроджений фіброз печінки (LB80.12)
• Хронічний вірусний гепатит з цирозом (1F01)
• Неалкогольний стеатогепатит (DE35.2)
• Неалкогольна жирова хвороба печінки (DE35)
• Кардіальний цироз (DE39.9)

DF33.1 Фіброз печінки

Визначення
Фіброз печінки –  надлишкове відкладання компонентів екстра-

целюлярного матриксу (тобто колагенів, глікопротеїнів і протео-
гліканів) у межах печінки. Ця відповідь на пошкодження печінки 
є потенційно зворотною.

Включення
• Склероз печінки
• Фіброз печінки зі склерозом печінки
• Фіброз печінки внаслідок шистосомозу без портальної гіпер-

тензії

DE33.2 Інший фіброз або цироз печінки

Визначення
Інше формування надлишку сполучної тканини в органі або 

тканині при репаративному або реактивному процесі і хронічна 
хвороба печінки, що характеризується заміщенням тканини пе-
чінки фіброзом, рубцевою тканиною і регенеративними вузлами.

Включення
• Вторинний біліарний цироз
• Біліарний цироз, невизначений
• Криптогенний цироз печінки
• Макронодулярний цироз печінки
• Мікронодулярний цироз печінки
• Цироз печінки змішаного типу
• Портальний цироз печінки
• Постнекротичний цироз печінки

DE33.3 Цироз печінки

Визначення
Цироз печінки –  кінцева стадія фіброзу печінки, обумовлена 

різноманітними станами і захворюваннями печінки; дифузне фор-
мування вузлів печінки внаслідок фібротичних зв’язків, що поді-
ляють регенеративні вузли. Резистентний колаген заважає відтоку 
крові, що сприяє портальній гіпертензії. Цироз печінки зазвичай 
є незворотним. У деяких пацієнтів з цирозом ранньої стадії симпто-
ми відсутні; на більш пізніх стадіях виявляються ознаки і симп-
томи, обумовлені зниженою синтетичною функцією, портальною 
гіпертензією або зниженою детоксифікаційною функцією.

Виключення
• Алкогольний цироз печінки без гепатиту (DE34.4)

DE33.Y Інші визначені фіброз або цироз печінки

DE33.Z Фіброз або цироз печінки, невизначений

DE34 Алкогольна хвороба печінки

Визначення
Алкогольна хвороба печінки –  пошкодження печінки 

та її функції внаслідок надлишкового вживання алкоголю впро-
довж тривалого періоду часу. Діагноз встановлюється на підставі 
анамнезу надлишкового вживання алкоголю і виключення інших 
причин хвороби печінки. Проте слід наголосити, що надлишкове 
вживання алкоголю взаємодіє з іншими причинами хронічної 
хвороби печінки, погіршуючи їх патологічну тяжкість і клініч-
ний результат; важливими (відносно поширеними) прикладами 
є хро нічний гепатит С, ожиріння, діабетогенний стеатоз печінки 
і гемохроматоз.

DE34.1 Алкогольний стеатоз печінки

Визначення
Алкогольний стеатоз печінки –  патологічне накопичення ліпі-

дів у клітинах печінки внаслідок надлишкового вживання алко-
голю. Діагноз залежить від рівня вживання алкоголю за даними 
анамнезу (див. визначення НАЖХП).

DE34.2 Алкогольний гепатит

Визначення
Алкогольний гепатит –  пошкодження і запалення печінки, 

 з умовлені надлишковим вживанням алкоголю; характеризується 
інфільтрацією нейтрофілами, балонуючою дегенерацією гепато-
цитів і відкладенням гіалінових тілець Маллорі. Алкогольний гепа-
тит часто виникає одночасно в пацієнтів з іншими формами алко-
гольної хвороби печінки, такими як стеатоз (алкогольний стеатоге-
патит), фіброз і цироз печінки.

DE34.21 Алкогольний гепатит з цирозом

Визначення
Запалення печінки внаслідок надлишкового вживання алкого-

лю, результат хвороби печінки, що характеризується заміщенням 
тканини печінки фіброзом, рубцевою тканиною і регенеративни-
ми вузлами.

DE34.Y Інший визначений алкогольний гепатит

DE34.Z Алкогольний гепатит, невизначений

DE34.3 Алкогольний фіброз печінки

Визначення
Алкогольний фіброз печінки –  гістологічно визначене надлиш-

кове відкладення колагенів і екстрацелюлярного матриксу в межах 
печінки, обумовлене надмірним вживанням алкоголю.

Включення
Алкогольний склероз печінки

DE34.4 Алкогольний цироз печінки без гепатиту

Визначення
Алкогольний цироз –  пізня патологічна стадія алкогольної 

хвороби печінки, що характеризується дифузним фіброзом, який 
з’єднує портальні тракти з центральними венами, порушенням 
архітектоніки печінки й формуванням регенеративних вузлів.

Виключення
• Алкогольний гепатит з цирозом (DE34.21)

DE34.Y Інша невизначена алкогольна хвороба печінки

DE23.Z Алкогольна хвороба печінки, невизначена

DE35 Неалкогольна жирова хвороба печінки

Визначення
НАЖХП характеризується стеатозом печінки, пов’язаним 

з інсулінорезистентністю, за відсутності значного вживання 
алкоголю. НАЖХП включає патологічний спектр від  простого 
стеатозу до стеатогепатиту. 10-20% пацієнтів мають стеатогепа-
тит (неалкогольний стеатогепатит –  НАСГ), який може про-
гресувати в цироз і гепатоцелюлярну карциному.

Включення
• НАЖХП, асоційована з метаболічними розладами, які 

обумовлені надлишковим харчуванням.

Виключення
• Синдром Рея (8D65)
• Гострий стеатоз печінки вагітних (JA50)
• Медикаментозно-індукована або токсична хвороба печін-

ки (DE36)
• Хронічний гепатит С (1F01.2)
• Алкогольна хвороба печінки (DE34)
• Вроджені дефекти мітохондріального метаболізму 

(5С82)

DE35.1 Неалкогольна жирова хвороба печінки 
без неалкогольного стеатогепатиту

Визначення
НАЖХП складається з 2 клінічних форм: простого стеато-

зу, що в цілому має доброякісний, не прогресуючий перебіг, 
і НАСГ, який може прогресувати в цироз і гепатоцелюлярну 
карциному. НАЖХП без НАСГ зазвичай лишається на рівні 
простого стеатозу.

DE35.2 Неалкогольний стеатогепатит

Визначення
НАСГ –  гістологічна форма НАЖХП, ключовими проява-

ми якої є гістологічні ознаки пошкодження гепатоцитів (такі 
які балонування або гіалін Маллорі) і значне запалення ча-
сточок. НАСГ часто асоціюється з перицентральним і пери-
синусоїдальним фіброзом (патерн портального фіброзу 
 також існує, особливо в дітей). НАСГ є клінічно прогресу ю-
чою формою НАЖХП з такими клінічними наслідками, 
як кардіо васкулярні події, цироз і гепатоцелюлярна карци-
нома. Є повідомлення про нові біомаркери НАСГ, проте зо-
лотим стандартом діагностики залишається гістологічне до-
слідження.

DE35.3 Неалкогольний фіброз внаслідок неалкогольної 
хвороби печінки

Визначення
Фіброз є найважливішим маркером тяжкості НАЖХП. Пато-

логічні критерії включають 4 стадії; 4 стадія являє собою цироз. 
Неінвазивні методи діагностики мають достатню точність 
для визначення фіброзу пізніх стадій і цирозу, проте є ненадій-
ними при легкому фіброзі.

DE35.Y Інша визначена неалкогольна жирова 
хвороба печінки

DE35.Z Неалкогольна жирова хвороба печінки, 
невизначена

ЗУЗУ
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Схема дисфункции головного мозга 
при хронической болезни печени

Дисбиоз (изменение функции и состава кишечной микрофлоры) 
обусловлен снижением синтеза желчных кислот и из последующего поступления 
в кишечник, системным воспалением вследствие поражения печени и постоянным 

воздействием определенных повреждающих факторов (алкоголь и др.) 
непосредственно на кишечник. На фоне дисбиоза в системный кровоток 

поступают повышенные концентрации аммиака, воспалительных цитокинов и 
бактериальных ДНК вследствие нарушенного гематогепатического барьера, 
портосистемного шунтирования или непосредственно через грудной проток. 

В условиях системной воспалительной реакции, нарушения синтетической функции 
печени, неадекватного клиренса аммиака и хронического воздействия 

нейротоксинов (алкоголя, вируса гепатита С и др.) 
развивается сначала минимальная, 

а затем явная печеночная энцефалопатия

Определения

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – потенциально 
обратимое метаболически обусловленное поражение 
центральной нервной системы (ЦНС), возникающее 
у пациентов с острой или хронической печеночной 
недостаточностью

Минимальная (латентная, субклиническая) 
печеночная энцефалопатия (МПЭ) – 
ПЭ без симптомов при клиническом и неврологическом 
обследовании, но с дефицитом в некоторых когнитивных 
областях, который можно определить только с помощью 
нейропсихометрических тестов 

Клиническая картина ПЭ

• Признаки хронического заболевания печени 
(телеангиэктазия, пальмарная эритема, гинекомастия, 
асцит, желтуха, кровотечение из  варикозно-
расширенных вен) 
• Изменение личности (ребячливость, 
раздражительность, потеря интереса к семье)
• Нарушение сознания с расстройством сна (инверсия 
нормального ритма сна и бодрствования, фиксированный 
взгляд, заторможенность и апатия, краткость ответов)
• Расстройство интеллекта (замедленность речи, 
монотонность голоса, нарушения  оптико-
пространственной деятельности, проявляющиеся в тесте 
соединения чисел, начертания букв)
• «Печеночный» запах изо рта
• Астериксис (хлопающий тремор)

Лабораторные и инструментальные исследования

• Электроэнцефалография
• Вызванные потенциалы
• Исследование газового состава артериальной крови
• Биохимический анализ крови
• Общие анализы мочи, крови
• Бактериологическое исследование мокроты и мочи
• Исследование мочи и крови на содержание яда
• Исследование уровня алкоголя в крови

Триггерные факторы ПЭ

• Избыток белка в пище
• Гастроинтестинальное кровотечение
• Инфекции (особенно спонтанный бактериальный 
перитонит, инфекция мочевых путей и кожи, дыхательных 
путей, бактериемия)
• Электролитный дисбаланс, ацидоз, дегидратация
• Состояние после трансъюгулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунтирования
• Нарушение функции почек
• Гипогликемия
• Гипоксия
• Гепатоцеллюлярная карцинома
• Обострение хронического активного гепатита на фоне 
цирроза
• Препараты, снимающие возбуждение ЦНС (седативные, 

снотворные и т.д.)
• Диуретики 
• Отек мозга (при острой печеночной недостаточности)
• Цирроз терминальной стадии
• Запор

Дифференциальная диагностика

• Внутричерепная масса: субдуральная гематома, 
внутричерепное кровоизлияние, инсульт, опухоль, абсцесс
• Инфекции: менингит, энцефалит, внутричерепной 
абсцесс
• Метаболическая энцефалопатия: гипогликемия, 
электролитные нарушения, аноксия, гиперкарбия, уремия
• Гипераммониемия другой этиологии: врожденные 
нарушения цикла мочевины, уретеросигмоидостомия
• Алкогольная энцефалопатия: острая интоксикация, 
отмена, энцефалопатия Вернике
• Лекарственно-индуцированная энцефалопатия: 
седативные снотворные, антидепрессанты, антипсихотики, 
салицилаты
• Органический синдром головного мозга
• Постэпилептическая энцефалопатия 

Краткая шкала оценки когнитивных функций (MMSE)
Баллы Параметр

10

Ориентация
Какое сегодня число / месяц / год / день недели / 
время года? В какой стране городе / области / 
учреждении мы находимся? На каком мы этаже?
(1 балл за каждый правильный ответ)

3
Восприятие
Повторите три слова (например, лимон, флаг, дверь) 

5

Внимание и счет
Попросите пациента от 100 последовательно 
вычитать 7. Остановите пациента после пяти 
вычислений. Правильно: 93, 86, 79, 72, 65
(1 балл за каждый правильный ответ) 

3
Вспоминание
Попросите повторить три слова, которые вы 
 просили запомнить в разделе «Восприятие»

3

Речь и понимание
Покажите пациенту часы и спросите: «Что это?»
Покажите пациенту ручку и спросите: «Что это?»
Попросите пациента повторить: «Не если, и, или нет»
(1 балл за каждый правильный ответ)

3

Выполнение операции из трех действий
Попросите пациента взять бумагу в правую руку, 
сложить  пополам и положить на колено
(1 балл за каждое правильное действие)

1

Чтение
Покажите лист бумаги с надписью «Закройте 
глаза». Попросите пациента прочитать надпись 
и сделать то, что написано

1

Письмо
Попросите пациента на чистой бумаге написать 
 предложение, в котором содержится существительное 
и глагол. Предложение должно быть осмысленным

1

Копирование
Попросите пациента перерисовать картинкуПопросите пациента перерисовать картинку

Оценка
<25 баллов = нарушение когнитивной функции
<20 баллов = легкая или среднетяжелая деменция 
<10 баллов = тяжелая деменция

Оценка психического статуса при ПЭ (критерии West Haven)

Степень
Уровень 
сознания

Нейропсихиатрические симптомы Неврологические симптомы

0 = МПЭ Норма Нарушения выявляются только 
по данным психометрических тестов Нет

1
Легкое 
ментальное 
замедление 

Эуфория, дисфория, 
раздражительность,  тревога, трудности 
с концентрацией внимания

Трудности с выполнением тонких движений 
(например, письма), тремор пальцев 

2

Повышенная 
усталость, 
апатия или 
летаргия

Легкое расстройство личности, легкая 
 дезориентация во времени 
и пространстве

Хлопающий тремор, атаксия, невнятная речь

3 Сомноленция Агрессия, выраженная дезориентация 
во времени и пространстве Оцепенение, клонус, астериксис

4 Кома – Признаки повышенного внутричерепного давления

Печеночная  
энцефалопатия

– минимальная и явная

– Системное воспаление ↑
– Эндотоксемия ↑ 

– Продукты кишечных 
бактерий ↑

Саркопения
Клиренс аммиака ↓

Печень
– снижение синтетической 

функции 
– портосистемное 

 шунтирование

Дисбиоз
– избыточный 
рост бактерий

– нарушение функции 
микробиоты

Воспалительные 
 цитокины

Эндотоксины
Аммиак

Портосистемное 
шунтирование

Тест на астериксис (хлопающий тремор): руки разогнуты 
в локтевых суставах, кисти в дорсифлексии

Прямое действие 
токсинов
– Алкоголь
– Гепатит С

Нарушенный кишечный 
барьер

Желчные кислоты ↓

Тематичний номер • Вересень 2016 р.

Печеночная энцефалопатия: краткий справочник врача
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Психометрические тесты, рекомендованные 
для диагностирования МПЭ. Чем ниже оценка, 

тем лучше когнитивная функция

Тест соединения 
чисел А

Необходимо как можно быстрее соединить в порядке 
возрастания случайно расположенные на листе 
бумаги числа (1-25). Норма – <40 с

Тест соединения 
чисел В

Необходимо как можно быстрее соединить в порядке 
возрастания числа (1-13) и буквы (А-К) 

Тест копирования 
линии Необходимо как можно быстрее обвести линию

Символьно-
цифровой тест

Пациенту предлагают набор цифр от 1 до 9, каждая 
из которых ассоциирована с определенным 
символом, и дают задание заполнить пустой бланк 
символами, которым соответствует каждая из цифр

Мозаический 
тест

Кубики с гранями разного цвета необходимо сложить 
таким образом, чтобы образовалось определенное 
изображение

Диетические рекомендации

• Полное исключение алкоголя
• Адекватная калорийность рациона (35-40 ккал/кг  идеальной массы тела)
• Потребление белка 1,2-1,5 г/кг/сут
• Белки растительного происхождения легче переносятся
• При плохой переносимости белка – аминокислоты  с   разветвленной 
 боковой цепью 
• Употребление пищи и жидких питательных смесей  небольшими 
 порциями равномерно в течение дня
• «Перекус» перед сном

Лекарственная терапия
Лактулоза
• Подкисляет кишечное содержимое, подавляет рост протеолитической 
микрофлоры
Антибиотики
• Снижают избыточную контаминацию микрофлоры толстой кишки
• Антибиотик выбора – рифаксимин
• Альтернативные антибиотики: неомицин, метронидазол
Морфолиниевая соль тиазотной кислоты (TAMS)
• Мощный антиоксидант с гепатопротекторными свойствами; 
способствует уменьшению эндогенной интоксикации и воспалительного 
процесса в печени, подавляет цитолиз
• Применяется при ПЭ на фоне хронического гепатита, алкогольного 
гепатита, фиброза или цирроза печени
• Может назначаться внутривенно, внутримышечно и перорально 

L-орнитин L-аспартат (LOLA)
• Активирует образование мочевины из аммиака через стимуляцию 
фермента карбамоилсинтетазы орнитинового цикла и непосредственное 
участие аспартата в качестве субстрата цикла Кребса
• Эффективно только внутривенное введение

Аминокислоты с разветвленной цепью
• Предотвращают поступление ложных нейромедиаторов в ЦНС
• Эффективны только при пероральном приеме

Вниманию врачей!

Клинические признаки и симптомы печеночной энцефалопатии 
(когнитивная дисфункция, нарушение паттерна сна, дезориентация 
во времени и/или пространстве, изменения личности, астериксис, 

спутанность сознания, седация или кома)

Профилактика рецидива
Неабсорбируемые дисахариды 

 (лактулоза)
При ПЭ на фоне гепатита/фиброза/

цирроза печени: TAMS

Рифаксимин

Поддерживающее лечение

Исключить: осложнения диабета, интоксикации (алкоголь, лекарственные 
препараты), энцефалопатию Вернике, электролитные нарушения, 

 нейроинфекции, психиатрические заболевания, инсульт / внутричерепное 
кровоизлияние, медицинский стресс

Устранить модифицируемые факторы

Лечение явной ПЭ
Первый выбор: лактулоза (альтернатива – неомицин или метронидазол)

TAMS, BCAA LOLA

Альбуминовый диализ, эмболизация 
спонтанных портосистемных шунтов, 

экспериментальное лечение

Явная ПЭ

Ответ Нет ответа

Второй эпизод ПЭ

Нет ответа

Ответ

TAMS – морфолиниевая соль тиазотной кислоты
BCAA – аминокислоты с разветвленной цепью
LOLA – L-орнитин L-аспартат

Классификация печеночной энцефалопатии

Энцефалопатия, ассоциированная 
с острой печеночной недостаточностьюТип А

Тип B

Тип C

Энцефалопатия, ассоциированная с портосистемным 
шунтированием при отсутствии болезни печени

Энцефалопатия, ассоциированная с циррозом печени

Минимальная ПЭ
=

явные 
неврологические 

симптомы 
отсутствуют, но есть 

когнитивный дефицит 
по данным 

нейропсихометрии

Эпизодическая ПЭ
=

чередование 
периодов 

нарушенного 
сознания 

с когнитивной 
дисфункцией 
и периодов 

без неврологических 
симптомов

Разделяется на:
• преципити рованную

• спонтанную
• рекуррентную

Персистирующая ПЭ
=

персистирующее 
нарушение 
сознания 

с когнитивной 
дисфункцией

Пациенты с предполагаемой или вероятной МПЭ
• Пациенты с циррозом печени вследствие 

злоупотребления алкоголем, вирусного гепатита В или С, 
метаболических заболеваний

• Пациенты без цирроза печени, но с портосистемным 
шунтированием или тромбозом портальных вен

• Пациенты с эпизодом ПЭ в анамнезе
плюс дополнительные факторы риска:

• Дорожно-транспортное происшествие за последний год
• Недавние непреднамеренные падения

• Нарушенная когнитивная функция (на основании жалоб 
самого пациента или его родственников): ухудшение 
памяти, сложности с выполнением тонких движений, 

периодическая спутанность сознания

Исключить явный неврологический дефицит 
• Исключить симптомы эпизодической ПЭ (дизартрию, 

атаксию, хлопающий тремор, дезориентацию и т.п.)
• Тест MMSE 

Оценить и задокументировать когнитивную 
дисфункцию

• Психометрическое тестирование, периодическое 
наблюдение

• Опционально: нейрофизиологическое тестирование

Диагноз: минимальная ПЭ

• Объяснить пациенту риски МПЭ
• Избегать триггерных факторов

• Здоровый образ жизни (физические нагрузки, 
адекватный сон и т.д.)

• Лактулоза 15-30 мл 2-3 р/сут 
до достижения 2-3 дефекаций в день

• Лактулоза + рифаксимин 550 мг 2 р/сут
• TAMS в/м 50 мг 3 р/сут

Длительность лечения: 3-6 мес

Повторное обследование через 6 мес

Нормальный неврологический статус, MMSE >25 баллов

Когнитивная дисфункция

Эпизод ПЭ в анамнезе?

Да

+

Нет

Применение гепатопротекторов с выраженными антиокси-
дантными свойствами, в частности морфолиниевой соли тиа-
зотной кислоты (tiazotic acid morpholinium salt –  TAMS), 
при поражениях печени различной этиологии является обо-
снованным с точки зрения универсальности механизмов па-
тогенеза данной патологии. TAMS представляет собой один 
из наиболее мощных современных антиоксидантов и цито-
протекторов, способных предотвратить или уменьшить по-
вреждение клеток путем стабилизации их энергетического 
обеспечения и снижения активности процессов свободнора-
дикального окисления. TAMS заслуживает пристального вни-
мания врачей не только как эффективный и безопасный гепа-
топротектор, показанный к применению в составе комплекс-
ной терапии пациентам с заболеваниями печени, но и как 
метаболический препарат с более широкими органопротек-
торными возможностями. Эти его свойства особенно актуаль-
ны при ведении пациентов с печеночной энцефалопатией, 
обусловленной хроническим гепатитом, фиброзом или цир-
розом печени, поскольку в данной клини ческой ситуации 
комплексная органопротекция позволяет отсрочить или пред-
отвратить необратимые изменения головного мозга и таким 
образом продлить социально активную жизнь больных.

Эффективность и безопасность TAMS были продемон-
стрированы в большом количестве исследований у разных 
категорий пациентов.

TAMS применяется в комплексном лечении хроническо-
го и алкогольного гепатита, фиброза и цирроза печени, по-
скольку оказывает дезинтоксикационный, мембраностаби-
лизирующий, желчегонный, антиоксидантный, репаратив-
ный, противовоспалительный и иммуномодулирующий 
эффекты. Кроме того, назначение препарата способствует 
уменьшению эндогенной интоксикации и воспалительного 
процесса в печени, подавляет цитолиз. За счет антиокси-
дантного эффекта TAMS предотвращает разрушение гепа-
тоцитов, снижает степень жировой инфильтрации и рас-
пространения центролобулярных некрозов печени, способ-
ствует процессам репаративной регенерации гепатоцитов, 
нормализует в них белковый, углеводный, липидный и пиг-
ментный обмен.

Тем не менее, каким бы действенным ни был препарат, 
лечение не окажет должного эффекта, если пациент не  будет 
его принимать. В современных реалиях одним из основных 
факторов, предопределяющих комплайенс пациентов, явля-
ется стоимость терапии. Морфолиниевая соль тиазотной 

кислоты, также известная врачам как тиотриазолин, 
в Украине представлена двумя отечественными препаратами. 
Значительная разница в стоимости для обеих дозировок (2 мл 
и 4 мл), безусловно, существенно повлияет на привержен-
ность пациентов к лечению и, следовательно, его результаты.

Подготовил Алексей Терещенко

Т-Триомакс – эффективная и доступная коррекция 
дисфункции оси «печень –  головной мозг»

Таблица. Сравнительный анализ стоимости 
упаковки и курса лечения для двух препаратов 

морфолиниевой соли тиазотной кислоты – данные 
системы исследования рынка «Фармстандарт» 

(ООО «Морион») за август 2016 г.

Препарат
Стоимость 

упаковки, грн
Тиотриазолин «Артериум», раствор 
для инъекций 25 мг/мл, амп. 4 мл № 10

159,38

Т-Триомакс «Дарница», раствор 
для инъекций 25 мг/мл, амп. 4 мл № 10

105,17

Тиотриазолин «Артериум», раствор 
для инъекций 25 мг/мл, амп. 2 мл № 10

92,76

Т-Триомакс «Дарница», раствор 
для инъекций 25 мг/мл, амп. 2 мл № 10

58,23

ЗУЗУ

Алгоритм ведения явной печеночной энцефалопатии Диагностика и лечение минимальной 
печеночной энцефалопатии
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ДО ОБГОВОРЕННЯ

М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Распространенные ошибки в практике гастроэнтеролога, 
которых можно избежать

Продолжение. Начало см. в № 2 (40), май 2016 г., стр. 36-37.

Проблема врачебных ошибок ненова, но никогда не теряет своей актуальности и, безусловно, 
заслуживает пристального внимания. В наших профессиональных изданиях пишут об этом мало 
и неохотно, поскольку в медицинском сообществе имеет место некоторая предубежденность 
относительно данной темы. Печально известна активная роль органов госбезопасности в 20-40-е годы 
прошлого века в «раскрытии» медицинских преступлений со сфабрикованными «врачебными делами». 
Да и сегодня медицинским работникам порой приходится сталкиваться с обвинениями в ненадлежащем 
оказании медицинской помощи, которые, как правило, оказываются беспочвенными.
Следует отметить, что врачебная ошибка считается наиболее противоречивым явлением правового 
осмысления медицинской практики. Пользуясь отсутствием четкой правовой базы и играя на эмоциях 
людей, бойкие юристы отнюдь небескорыстно выхватывают очередной «ужастик» из медицинской 
сферы, добиваясь негативного общественного резонанса. Подобное поведение не может не вызывать 
осуждения, поскольку негативно сказывается на престиже врачебной профессии. При этом игнорируется 
тот факт, что работа врача априори связана с высоким уровнем рисков, касающихся здоровья, 
исключительно ответственна и сложна, и подавляющее большинство врачей добросовестно работают 
на благо своих пациентов.
Однако в нашу задачу не входит обсуждение подходов к правовому регулированию медицинской 
деятельности и различных классификаций врачебных ошибок, например, на уголовно наказуемые 
действия и ошибки, не содержащие в себе признаков состава преступления. Желающие углубить свои 
познания в правовых аспектах этого направления легко найдут необходимую литературу. Мы 
предлагаем взглянуть на врачебные ошибки не только как на промахи отдельных врачей. Медицинский 
диагноз и лечение являются результатом сложного взаимодействия разнообразных компонентов: 
системы медицинского образования; системы финансирования здравоохранения, обусловливающей 
выгодность или невыгодность тех или иных действий; работы клинических лабораторий, 
фармацевтических компаний, взаимодействия внутри самой больницы –  между врачами, другим 
медперсоналом, администрацией. Понимание сложности организационных систем позволяет сделать 
заключение, что большинство дефектов качества возникают не потому, что виноват конкретный врач, 
а в силу того, что система не предусматривает защиты от такой ошибки. Следовательно, врачебные 
ошибки должны стать предметом изучения как основы для разработки стратегии, способной 
предупредить их появление и/или устранить возможность повторения.

Институт медицины США имеет многолетний опыт ра-
боты по предупреждению наиболее распространенных вра-
чебных ошибок. Первым шагом, сделанным еще 15 лет 
назад, стал доклад под названием «Человеку свойственно 
ошибаться». В нем не только была озвучена проблема без-
опасности больных и констатирован очевидный факт, что 
врачи, как и все люди, делают ошибки, но и обсуждались 
возможности системы здравоохранения в части повыше-
ния безопасности пациентов, а следовательно, и улучше-
ния качества оказания медицинской помощи. Наши кол-
леги фиксируют проблемные моменты диагностики и ле-
чения конкретных заболеваний, распределяя их по частоте 
встречаемости. Анализ такого массива данных подтвердил, 
что врачебные ошибки имеют известную повторяемость, 
или, проще говоря, типичность. Это дает основание пола-
гать, что приобщение врачей к данной информации позво-
лит избежать большей части таких ошибок в их дальней-
шей практической работе.

Одним из экспертов в этом направлении является док-
тор Д. Джонсон, профессор медицины и заведующий ка-
федрой гастроэнтерологии Медицинской школы Восточ-
ной Вирджинии (Норфолк, США). Несколько приведен-
ных им клинических примеров из статьи «5 диагностиче-
ских ошибок у пациентов с гастроинтестинальными сим-
птомами» (2016) были положены в основу наших публика-
ций. Нам понравилась эта идея, поскольку увидеть ошиб-
ку –  значит понять, как ее избежать. Таким образом, один 
из путей, позволяющих свести к минимуму количество 
врачебных ошибок, – это углубление профессиональных 
знаний практического врача, в нашем случае –  в области 
гастроэнтерологии.

Ниже представлен разбор нескольких клинических слу-
чаев из повседневной практики врача-гастроэнтеролога 
в стиле, заданном доктором Д. Джонсоном, с тем отличи-
ем, что мы старались раскрыть затронутый ситуационный 
вопрос более широко и аргументированно, со ссылками 
на актуальный источник информации. Предложенные 
клинические случаи подобраны эмпирически. В них 
не раскрывается ход диагностической мысли в процессе 
обследования и лечения больного: такой прием интригую-
ще называют «тайной клинического опыта». Не приведе-
ны примеры какой-то редкой патологии с блестящей, как 
в лучших детективах, развязкой. Здесь, скорее, показана 
каждодневная необходимость четкости мысли и действий 
врача, которые базируются на понимании современных 
возможностей диагностики и лечения в области гастроэн-
терологии.

Забота о пациентах –  первостепенная задача каждого 
врача. Здоровье людей относится к числу важнейших госу-
дарственных приоритетов. Искренне верю, что организато-
рам здравоохранения Украины удастся создать систему, 
способную максимально защитить врача от совершения 

ошибки. Ведь именно констатация врачебных ошибок, 
всестороннее их изучение и принятие мер по устранению 
лежат в основе повышения качества оказания медицин-
ской помощи. И уже сегодня можно с уверенностью ска-
зать, что одним из значимых шагов в этом направлении 
является ориентация врачей на использование информа-
ционных ресурсов национальных и международных стан-
дартов на основе доказательной медицины, а также при-
меров лучшей клинической практики. Применение этих 
знаний помогает найти рациональный подход к ведению 
больных, проводить анализ причин нежелательных резуль-
татов лечебной работы и делать выводы, позволяющие из-
бежать многих типичных ошибок.

Мы просим вас поделиться своим мнением по этим во-
просам, а также клиническим опытом ведения пациентов 
гастроэнтерологического профиля. Свои сообщения 
при сылайте на e-mail scherbinina@ua.fm либо на элек-
тронный адрес «Медичної газети «Здоров’я України» 
tereshchenko@health-ua.com с пометкой «для профессора 
Щербининой М.Б.». Мы обязательно вынесем их на об-
суждение на страницах следующих тематических номе-
ров «Медичної газети «Здоров’я України».

Клинический случай 1
Можно ли было избежать фатального кровотечения?
Пациент 48 лет умер на фоне кровотечения из варикозно 

расширенных вен (ВРВ) пищевода. Находился под наблю-
дением по поводу цирроза печени, ассоциированного с ви-
русом гепатита В. За неделю до случившегося был на прие-
ме у врача. В медицинской карте амбулаторного больного 
при относительно регулярном посещении отмечены перио-
дические лабораторные обследования (общий анализ кро-
ви, печеночный комплекс), абдоминальное УЗИ, но не за-
фиксировано проведение эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) в течение 5 последних лет.

Где же диагностическая ошибка? Оценка состояния паци-
ента!

ВРВ пищевода и желудка рассматриваются как жизне-
угрожающее осложнение цирроза печени; выявляются 
у 30-40% больных с компенсированным состоянием 
и у 60% с декомпенсированным циррозом. Частота крово-
течений из ВРВ пищевода составляет 4% в год. После пер-
вого эпизода риск повторного кровотечения в первый год 
очень высок и зависит от тяжести цирроза по Child-Pugh: 
рецидив наблюдается у 28% пациентов со степенью А; 
у 48% со степенью B; у 68% со степенью C. После эпизода 
кровотечения из ВРВ пищевода и желудка в течение 6 не-
дель смертность пациентов составляет 10-20%.

Формирование ВРВ пищевода не сопровождается кли-
нической симптоматикой. Именно поэтому, а также для 
своевременного выявления гепатогенных язв, как правило, 
тоже «немых» по клиническим проявлениям, всем больным 

с циррозом печени нужно проводить ЭГДС. Отсутствие 
ВРВ при хронических заболеваниях печени требует прове-
дения ЭГДС не реже 1 раза в течение 2 лет. При наличии 
ВРВ эндоскопическое исследование проводится ежегодно. 
При проведении ЭГДС обязательно оценивают риск крово-
течения из ВРВ пищевода и/или желудка и необходимость 
профилактического лечения.

Рассматривают три фактора риска кровотечения из ВРВ 
пищевода:

• чем больше размер узлов, тем выше риск; при средних 
и крупных размерах узлов риск увеличивается до 15%;

• наличие покраснения и изъязвлений на слизистой 
оболочке, покрывающей вены пищевода («красные пятна», 
узлы в виде «спелой вишни»);

• степень тяжести поражения печени (при декомпенса-
ции, появлении признаков печеночной недостаточности 
и печеночной энцефалопатии риск кровотечения увеличи-
вается многократно).

Спровоцировать кровотечение может также подъем па-
циентом тяжестей.

С целью профилактики кровотечений из ВРВ пищевода 
и желудка используют медикаментозную терапию, поз-
воляю щую снизить давление в портальной системе (напри-
мер, пропранолол, карведилол или изосорбита монони-
трат), а также различные хирургические методы. В настоя-
щее время последние считают самыми эффективными, 
наибольшее распространение среди них получили эндоско-
пическое легирование и склерозирование ВРВ пищевода.

de Franchis R. Expanding consensus in portal hypertension: Report 
of the Baveno VI Consensus Workshop: Stratifying risk and individu-
alizing care for portal hypertension // J. Hepatology. – 2015. –  
Vol. 63. –  Р. 743-752.

Клинический случай 2
Фитотерапия при хронических заболеваниях печени
Женщине 25 лет назначена противовирусная терапия 

пегилированным интерфероном и рибаверином по поводу 
хронического вирусного гепатита С (НСV, генотип 1b). 
Через 1 мес (4 недели) от начала терапии РНК НСV в крови 
не определялась, нормализовались показатели печеночных 
трансфераз, которые до лечения были повышены до 3N, 
вместе с тем выявлена лейкопения 3,6 тыс./мкл. Для повы-
шения лейкоцитов врач посоветовал пациентке использо-
вать настойку перегородок грецкого ореха. Женщина вы-
полняла рекомендации на протяжении 2 мес. Через 3 мес 
от начала терапии (12 недель) РНК НСV в крови не опреде-
ляется, число лейкоцитов периферической крови 
1,8 тыс./мкл, отмечено повышение показателей печеноч-
ных трансфераз до 5N с преобладанием аспартатамино-
трансферазы (АСТ).

Где же здесь ошибка? Коррекция лейкопении!
Среди населения и некоторых врачей сложилось ложное 

мнение о безопасности фитотерапии. Однако при многих 
заболеваниях, особенно заболеваниях печени, используя 
отвары, настои или настойки растительного сырья, можно 
получить скорее негативный, чем позитивный эффект. Это 
связано с рядом моментов, таких как регион произраста-
ния растения (состав почвы, климатические условия, эко-
логическое окружение), время и правила сбора, обработки 
и хранения сырья. Поэтому в двух одинаковых столовых 
ложках одного и того же по названию сырья, полученного 
из разных источников, будет разное содержание активного 
вещества и токсических компонентов. Применение таких 
средств каждый раз оборачивается для пациента экспери-
ментом на переносимость. На практике мы часто видим 
токсическое действие фитотерапии, особенно при тяже-
лых поражениях печени, поскольку в этом случае в первую 

М.Б. Щербинина
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очередь страдает дезинтоксикационная функция органа. 
Официальные препараты на основе растительного сырья 
при изготовлении проходят стандартизацию по активному 
веществу и очистку от токсических примесей.

У пациентки не восстановлен уровень лейкоцитов, 
но вернулся цитолитический синдром с преобладанием 
АСТ, возможно, как следствие токсического влияния дли-
тельного ежедневного потребления трех столовых ложек 
настойки перегородок грецкого ореха (75 мл 40% спирта, 
качество спирта?). К слову, в перегородках грецкого ореха 
нет никакого уникального вещества –  прямого стимуля-
тора лейкопоэза. Аналогичный комплекс витаминов 
и минералов содержат многие лекарственные растения.

Для восстановления лейкопоэза с точки зрения воспол-
нения дефицита витаминов и минералов целесообразнее 
рекомендовать рацион, обогащенный фруктами, ягодами, 
овощами, и ежедневное потребление 3-4 ядер грецкого оре-
ха, или же назначить один из комплексных медикаментоз-
ных препаратов, сбалансированных по витаминам и мине-
ральным элементам.

Учитывая, что лейкопения в данном случае является по-
бочным действием противовирусной терапии и может ли-
митировать продолжение полноценного курса лечения, 
пациентке следует назначить один из медикаментозных 
стимуляторов лейкопоэза, например филграстим.

Руководство по скринингу, уходу и лечению пациентов 
с хроническим гепатитом С. Дополненное издание. –  Апрель, 
2016. – 134 с.
http://hcvstop.com/wp-content/uploads/file/Rukovodstvo_ru.pdf

Клинический случай 3
Быстрая потеря массы тела –  безопасно?
Женщине 32-х лет с ожирением I степени была рекомен-

дована многонедельная разгрузочная диета с целью сниже-
ния массы тела. На УЗИ перед началом терапии отмечено 
наличие билиарного сладжа. Через 6 недель на фоне бы-
строй потери массы тела возник приступ желчной колики. 
При повторном УЗИ выявлены множественные камни 
в желчном пузыре.

Что не предусмотрено врачом? Высокий риск образования 
желчных камней!

У пациентов с ожирением в ситуациях, ассоциирован-
ных с быстрым снижением веса (более 1,5 кг/неделю), на-
пример, диета с очень низким содержанием калорий, бари-
атрическая операция, существует высокий риск образова-
ния желчных камней. Для профилактики камнеобразо-
вания следует назначать урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК). Препарат назначается в дозе не менее 500 мг/сут 
в течение 3-6 мес до тех пор, пока масса тела пациента 
полностью не стабилизируется. Применение УДХК досто-
верно снижает риск развития желчных камней, при этом 
такая профилактика является экономически эффективным 
решением, существенно снижающим затраты на лечение 
в случае развития желчнокаменной болезни.

EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention, diagnosis and treat-
ment of gallstones // J. Hepatology. – 2016. –  Vol. 65. –  Р. 146-181.
Lammert F., Neubrand  M.W., Bittner R. et al. S-3 guidelines for diagno-
sis and treatment of gallstones. German Society for Digestive and 
Metabolic Diseases and German Society for Surgery of the Alimentary 
Tract // Z. Gastroenterol. – 2007. –  Bd. 45, H. 9. –  S. 971-1001.

Клинический случай 4
Горечь во рту при урсотерапии
Женщине 46 лет, страдающей гастроэзофагеальной реф-

люксной болезнью (ГЭРБ) и желчнокаменной болезнью, 
назначили урсотерапию в дозе 750 мг однократно в сутки 
перед сном с целью медикаментозного литолиза желчных 
камней. Через несколько дней женщина обратилась к врачу 
повторно с жалобами на появившуюся горечь во рту и не-
возможность продолжать из-за этого лечение.

Что не предусмотрел врач? Наличие ГЭРБ!
У пациентов с выраженным гастроэзофагеальным 

рефлюксом на фоне приема УДХК может наблюдаться 
появление горечи во рту, особенно если препарат был 
принят непосредственно перед сном. Для коррекции 
этого состояния пациенту следует принимать препарат 
тотчас после ужина и придерживаться общепринятых 
лечебных мероприятий при ГЭРБ (не ложиться сразу по-
сле еды, лежать или спать с приподнятым изголовьем, 
следить за регулярным опорожнением кишечника, не на-
девать тугой пояс, не употреблять продукты, вызываю-
щие метеоризм, и т.д.), при необходимости – с соответ-
ствующей медикаментозной терапией ингибиторами 
протонной помпы (ИПП).

EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention, diagnosis and treat-
ment of gallstones // J. Hepatology. – 2016. –  Vol. 65. –  Р. 146-181.
Lammert F., Neubrand M. W., Bittner R. et al. S-3 guidelines for diag-
nosis and treatment of gallstones. German Society for Digestive and 
Metabolic Diseases and German Society for Surgery of the Alimentary 
Tract // Z. Gastroenterol. – 2007. –  Bd. 45, H. 9. – S. 971-1001.

Клинический случай 5
Амоксициллин / клавулановая кислота лучше амоксицилли-

на в схеме антихеликобактерной терапии (АХТ)?
Мужчине 45 лет с пептической язвой желудка, ассоци и-

рованной с Helicobacter (Н.) рylori, назначили АХТ по схеме: 
амоксициллин / клавулановая кислота (500 мг / 125 мг 
2 табл.) + кларитромицин (500 мг) + ИПП –  все 2 р/сут 
в течение 10 дней.

В чем ошибка врача? Незнание особенностей Н. рylori!
Амоксициллин является гидрофильным антибиоти-

ком, вследствие чего его пассивная диффузия через био-
логические мембраны затруднена. Мишенью действия 
для амоксициллина является пенициллин-связывающий 
белок (ПСБ) Н. рylori. ПСБ представлен ферментами 
(транспептидазы и карбопептидазы), отвечающими 
за синтез пептидогликана клеточной стенки микроорга-
низма. Амоксициллин, связываясь с ПСБ, блокирует дей-
ствие ферментов и нарушает синтез клеточной стенки 
хеликобактера. Резистентность к амоксициллину в боль-
шинстве случаев связана со снижением продукции ПСБ 1 
и появлением дополнительного ПСБ 2 или ПСБ 3. Другие 
механизмы резистентности к β-лактамам, например эф-
флюкс (активное выведение антибиотика), у Н. рylori 
не выявлены.

Резистентность Н. рylori к амоксициллину можно на-
звать редким явлением. В мире было выделено менее де-
сяти штаммов с истинной резистентностью к амоксицил-
лину. Большинство штаммов, резистентных к амокси-
циллину, восстанавливали чувствительность после глубо-
кой заморозки (–70 °C) и рекультивирования. Резистент-
ные штаммы были нечувствительны ко всем β-лактамным 
антибиотикам, в том числе защищенным клавулановой 
кислотой. Н. рylori –  один из немногих микроорганизмов, 
которые не способны вырабатывать β-лактамазы. Поэто-
му β-лактамные антибиотики, защищенные ингибитора-
ми β-лактамаз (клавуланатом, сульбактамом или тазобак-
тамом), не имеют преимущества перед амоксициллином. 
Таким образом, защищенные аминопенициллины нера-
ционально использовать для эрадикации Н. рylori.

Malfertheiner P. et al. Management of Helicobacter pylori infec-
tion –  the Maastricht IV / Florence Consensus Report. // Gut. – 
2012. – № 61. –  С. 646-664.
Наказ МОЗ України від 03.09.2014 № 613 «Про затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів зі стандар-
тизації медичної допомоги при пептичній виразці шлунка 
та дванадцятипалої кишки».

Клинический случай 6
Удастся ли избежать НПВП-гастропатии?
У пациента 38 лет, неделю назад окончившего курс ле-

чения по поводу пептической язвы двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), возникла необходимость приема нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
в связи с травмой ноги. Врач исключил пероральный при-
ем НПВП, заменив его приемом в виде инъекций и све-
чей, а также назначил ранитидин в дозе 300 мг/сут, учи-
тывая, что пациент недавно получал препарат из груп-
пы ИПП.

Где же здесь ошибка? Ненадлежащая профилактика воз-
можных осложнений!

Назначение НПВП в виде инъекций или свечей не яв-
ляется надлежащим методом профилактики осложнений 
со стороны желудка и ДПК. Эрозивно-язвенные пораже-
ния слизистой оболочки гастродуоденальной зоны и свя-
занный с ними риск кровотечения обусловлены сис-
темным, а не контактным действием НПВП, поэтому 
нежелательные эффекты могут возникать при использо-
вании любых фармакологических форм этих препаратов. 
Так, в популяционном исследовании, проведенном 
L. Mellemkjaer et al. (2002) в Дании, показано, что риск 
осложнений со стороны пищеварительного тракта более 
чем у 131 тыс. пациентов, принимавших НПВП в таб-
летках, был существенно ниже, чем у 4,6 тыс. больных, 
получавших НПВП в виде свечей –  3,25 (2,9-3,7) и 8,47 
(4,4-14,8) соответственно.

Кроме того, доказано, что результативная профилакти-
ка НПВП-гастропатии возможна только при использова-
нии ИПП или мизопростола. Н2-блокаторы (ранитидин 
150-300 мг/сут и фамотидин 20-40 мг/сут) не дают значи-
мого снижения риска развития язв желудка на фоне прие-
ма НПВП и существенно уступают ИПП по своей эффек-
тивности в отношении профилактики язв ДПК. Антацид-
ные препараты также малопродуктивны.

Mellemkjaer L., Blot W., Sorensen H. et al. Upper gastrointestinal 
bleeding among users of NSAIDs: a population–based cohort study 
in Denmark // Br. J. Clin. Pharmacol. – 2002. – 53. –  Р. 173-181.
Dubois R., Melmed G., Henning J., Lane L. Guidelines for the appro-
priate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygen-
ase –  2 specific inhibitors and proton pump inhibitors in patients 
requiring chronic anti-inflammatory therapy // Aliment Pharmacol 
Ther. – 2004. – 19. –  Р. 197-208.

Клинический случай 7
Псевдомембранозный колит на фоне АХТ?
У женщины 24 лет выявлена язва ДПК, ассоциирован-

ная с H. pylori, по поводу чего на 10 дней назначена эради-
кационная терапия по схеме 2 р/сут: амоксициллин (1 г) 
+ кларитромицин (500 мг) + метронидазол (500 мг) + 
ИПП. На второй день приема препаратов у пациентки 
появились жалобы на выраженное урчание в животе 
и диа рею до 2 раз/сут без температурной реакции. Анти-
биотикотерапию в течение предшествующего года не по-
лучала. Хроническими заболеваниями, протекающими 
с диареей, не страдала. Врач отменил схему эрадикации 
H. pylori. Поставлен диагноз псевдомембранозного коли-
та, в назначениях оставлен ИПП и добавлены пробиоти-
ческие средства. Через 8 дней наблюдения клиническая 
ситуация не изменилась.

В чем ошибся врач? Диагностика псевдомембранозного ко-
лита!

Диагноз псевдомембранозного колита поставлен, 
но не подтвержден, не назначено полноценное лечение.

Известно, что антибиотик-ассоциированная диарея 
встречается почти у 25% пациентов, получающих анти-
бактериальную терапию. Чаще всего это связано с ин-
фекцией Clostridium (C.) difficile на фоне применения та-
ких антибиотиков, как линкосамиды (клиндамицин), 
пенициллины широкого спектра действия (ампицил-
лин, амоксициллин) и цефалоспорины, особенно III по-
коления. Наиболее тяжелым проявлением инфекции 
C. difficile является псевдомембранозный колит. К фак-
торам риска развития инфекции, вызванной C. difficile, 
относятся:

• возраст (<6 или >65 лет);
• повторный курс антибактериальной терапии;
• госпитализация, операции на органах брюшной по-

лости;
• предшествующий дисбиоз кишечника;
• угнетение иммунной системы.
Однако, сопоставляя данные анамнеза, факторы риска, 

клинические проявления и учитывая использование в схе-
ме метронидазола, к которому чувствительна C. difficile, 
можно заключить, что вероятность развития псевдомем-
бранозного колита в этом случае невысока.

Наблюдающаяся у женщины усиленная перистальтика 
кишечника, вероятнее всего, связана с прокинетическим 
действием кларитромицина. Как все представители ма-
кролидов, кларитромицин может взаимодействовать с ре-
цепторами мотилина, имитируя его действие на гастродуо-
денальный моторный комплекс. Это приводит к ускоре-
нию опорожнения желудка от жидкой и твердой пищи 
и сокращает время транзита кишечного содержимого 
по толстой кишке. Поэтому макролиды лучше назначать 
не менее чем за 1 час до или через 2 часа после еды. 
При нарушении этого режима ускоренная перистальтика 
в виде урчания и послабления кишечника могут беспоко-
ить пациента в течение месяца даже после завершения 
приема препарата.

Если же идти в сторону подтверждения диагноза псев-
домембранозного колита, необходимо использовать 
 глутаматдегидрогеназный (ГДГ) тест для обнаружения 
общего антигена. Чувствительность ГДГ-теста достигает 
96-100%, однако это нивелируется тем, что некоторые 
другие микроорганизмы также способны продуцировать 
глутаматдегидрогеназу. Поэтому специфичность теста 
слишком низка и применим он только для скрининго-
вых экспресс-исследований. При ГДГ-положительной 
пробе следует сделать посев кала с целенаправленным 
выявлением C. difficile. Кроме того, важно подтвердить 
вовлеченность в процесс толстой кишки и характер ее 
поражения. Здесь предпочтительнее использовать 
 колоноскопию, а не сигмоидоскопию, поскольку в тре-
ти случаев характерные для псевдомембранозного коли-
та поражения локализуются в правой половине толстой 
кишки. При подтверждении диагноза –  провести соот-
ветствующее лечение (оральный прием в течение 10 дней 
метронидазола 500 мг 3 р/сут или 250 мг 4 р/сут, или 
ванкомицина 125 мг или 500 мг 4 р/сут; восстановление 
водно-электролитного и кислотно-щелочного баланса, 
проведение дезинтоксикационной и иммуномодули-
рующей терапии, использование пробиотиков).

Следует также помнить, что причиной назначения 
анти бактериальной терапии была язва ДПК, ассоцииро-
ванная с H. pylori, и при проведении успешной эрадика-
ции бактерии в 70-80% случаев удается добиться стойкой 
ремиссии заболевания. В этой связи целесообразно подо-
брать пациентке другую схему АХТ, уточнить режим 
прие ма препаратов, использовать дополнительно про-
биотические средства.

Wiedel N., Gilbert J., Baloun B., Nelson C. Clostridium difficile 
Associated Diarrhea // S D Med. – 2016. –  Mar; 69(3). –  
Р. 124-127.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ОГЛЯД

С.М. Ткач

СРК в развитых странах является одним 
из наиболее частых гастроинтестинальных 
расстройств –  в общей сложности его доля 
составляет около 10-15% взрослой популя-
ции. В основе данного заболевания лежат 
комбинированные физиологические откло-
нения, связанные с нарушениями моторики 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
 защитного слизистого барьера, иммунной 
функции и состава кишечной микробиоты 
(КМ), висцеральной гиперчувствительно-
стью, а также расстройствами со стороны 
центральной нервной системы (ЦНС). Вви-
ду снижения качества жизни и большого 
количества ассоциированных заболеваний, 
оказывающих существенное негативное 
влияние на самочувствие и трудоспособ-
ность пациентов, СРК является серьезной 
проблемой для общества в целом.

ВЗК –  группа нозологических единиц, 
объединенных схожими патогенетическими 
механизмами с неизвестной этиологией 
и характеризующихся воспалительным по-
ражением толстого и тонкого кишечника 
с различной выраженностью и локализацией. 
К ВЗК относятся неспецифический яз вен-
ный колит (НЯК), болезнь Крона (БК), 
 недифференцированный колит, микроско-
пические (лимфоцитарный и коллагеноз-
ный) колиты. Актуальность проблемы ВЗК 
обусловлена высокой распространенностью 
заболеваний данной группы, поражением 
лиц преимущественно молодого и трудо-
способного возраста, несвоевременной диа-
гностикой, сложностью и частыми неудача-
ми лечения, высоким уровнем ранней инва-
лидизации.

Несмотря на то что этиология СРК и ВЗК 
до конца не известна, указанные состояния, 
как правило, рассматриваются как много-
факторные расстройства, связанные с экзо-
генными (особенности взаимодействия ор-
ганизма с факторами окружающей среды, 
включая диету) и эндогенными факторами. 
Последние включают как центральные 
(пато  логическая реакция на стресс, сопутст-
вующие психические расстройства и когни-
тивные дисфункции), так и кишечные 
( нарушения моторики, висцеральная гипер-
чувствительность, активация иммунной си-
стемы, аутоиммунные расстройства, нару-
шение барьерных функций и микробиоты 
кишечника) механизмы. В последние годы 
с патофизиологией СРК и ВЗК все чаще ас-
социируются различные нарушения КМ.

Изменения состава КМ при СРК
О важной роли КМ при СРК свидетель-

ствуют повышение риска возникновения 
последнего после перенесенного острого 
гастроэнтерита и связь с предшествующим 
применением антибиотиков. КМ активно 
взаимодействует с внешними факторами, 
в частности, ее состав зависит от особенно-
стей диеты, которая может прямо или опо-
средованно провоцировать развитие симп-
томов заболевания.

В многочисленных исследованиях выяв-
лены различные нарушения микробного 
профиля у пациентов с СРК по сравнению 
со здоровыми лицами. Результаты несколь-
ких последних комплексных анализов ми-
кробиоты при СРК указывают на увеличе-
ние относительного количества Firmicutes, 

главным образом –  Clostridium группы XIVa 
и Ruminococcaceae, –  при уменьшении от-
носительного количества Bacteroidetes. 
 Также определялось снижение содержания 
бифидобактерий как в фекальных пробах, 
так и в образцах слизистой оболочки от па-
циентов с СРК, что подтверждает мне-
ние об умеренном положительном влия-
нии  дополнительного использования 
Bifidobacterium с точки зрения улучшения 
основных симптомов СРК и уменьшения 
выраженности боли, представленное 
в мета анализе по изучению пробиотиков. 
Были получены дополнительные данные 
о снижении степени разнообразия и повы-
шении нестабильности микробиоты у паци-
ентов с СРК по сравнению с контрольной 
группой, однако эти результаты нуждаются 
в дополнительном подтверждении в иссле-
дованиях с более глубоким анализом ми-
кробиоты.

Сравнительно недавно Римская рабочая 
группа опубликовала клиническое руковод-
ство, касающееся изменений состава КМ 
у пациентов с СРК, в котором был сделан 
вывод о наличии доказательств высокого 
уровня, подтверждающих концепцию ки-
шечного дисбиоза у таких больных. На се-
годня считается, что связь между КМ и СРК 
очевидна, хотя результатов проведенных ис-
следований пока что недостаточно для фор-
мирования окончательного вывода, а специ-
фичный для СРК микробный фенотип 
остается до конца не изученным. Отсут-
ствие подробной фенотипической характе-
ристики пациентов, небольшие размеры 
групп, а также одномоментный дизайн 
большинства исследований (обеспечиваю-
щий только однократное описание микро-
биоты) приводят к тому, что микробные 
маркеры СРК, выявленные в ряде исследо-
ваний, не были определены во всех ко-
гортах. Кроме того, чаще всего не учитыва-
ются внешние факторы, в том числе пита-
ние, несмотря на доказанное влияние диеты 
на микробиоту. Также идентифицированы 
подгруппы пациентов с СРК как с изменен-
ным, так и с нормальным составом КМ. 
Это указывает на то, что нарушение состава 
микробиоты может быть связано с патоло-
гией только у части больных с СРК. Инте-
ресно, что пациенты с нормальной микро-
биотой нередко характеризовались более 
неблагоприятным профилем психологиче-
ских факторов, что может свидетельство-
вать об обоснованности предположения 
о преобладающей роли центральных меха-
низмов у многих больных с СРК.

Нарушение регуляции кишечной иммун-
ной функции, хроническое неспецифиче-
ское воспаление слизистой оболочки, по-
вышение ее проницаемости и барьерная 
дисфункция рассматриваются в качестве 
предполагаемых патогенетических меха-
низмов при СРК, в которых КМ также мо-
жет играть определенную роль. Кроме того, 
двунаправленные взаимодействия между 
кишечником и ЦНС, которые имеют боль-
шое значение в патогенезе СРК, предполо-
жительно также могут модулироваться ми-
кробиотой. Тем не менее накопленных 
на сегодня данных, объясняющих точные 
механизмы, посредством которых взаимо-
действие организма-хозяина и микрофлоры 

обусловливает патофизиологию и возник-
новение симптомов СРК, недостаточно. 
Определение этих механизмов осложняется 
также тем, что большинство кишечных бак-
терий остаются не до конца изученными 
и охарактеризованными. Как известно, 
большинство предполагаемых микробных 
маркеров СРК не могут быть культивирова-
ны. К примеру, в некоторых когортах паци-
ентов с СРК значительно возрастает коли-
чество некультивируемых бактерий семей-
ства Ruminococcus torques, что имеет положи-
тельную корреляцию с кишечными 
симптомами. Любопытно, что подавление 
роста численности данной бактериальной 
группы вследствие лечения многокомпо-
нентными пробиотиками приводило к улуч-
шению симптомов СРК. Аналогичным об-
разом некультивируемые бактерии семей-
ства Clostridiales воспроизводимо обнаружи-
вались в значительном количестве как 
у пациентов с СРК, так и при язвенном ко-
лите. Изучение функции этих некультиви-
руемых бактерий представляет большой ин-
терес для будущих исследований.

Таким образом, большинство (если 
не все) исследований, посвященных сравне-
нию микробного профиля у пациентов 
с СРК с контрольной группой здоровых 
лиц, являются ассоциативными и не позво-
ляют определить четкое различие между 
причиной и следствием. Тем не менее по-
тенциальная причинная роль КМ под-
тверждается результатами эксперимента 
с проведением фекальной трансплантации, 
в ходе которого было показано, что висце-
ральная гиперчувствительность, лежащая 
в основе возникновения абдоминальной 
боли у части пациентов с СРК, может пере-
даваться через микробиоту. Так, у стериль-
ных мышей, колонизированных микробио-
той пациентов, страдающих СРК с диареей 
(СРК-Д), отмечалось нарушение кишечной 
проницаемости и более высокая скорость 
желудочно-кишечного транзита по сравне-
нию с мышами, колонизированными ми-
кробиотой здоровых людей.

Роль синдрома избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) в патогенезе СРК оста-
ется до конца не ясной, так как дыхатель-
ные тесты и культивирование аспирата то-
щей кишки, используемые для его диагно-
стики, до сих пор не валидизированы. 
В исследованиях с участием пациентов c 
СРК обнаружено относительно небольшое 
количество бактерий в двенадцатиперстной 
кишке и проксимальном отделе тощей киш-
ки без очевидных различий с контролем. 
Предварительные исследования демон-
стрируют, что если в качестве границы пато-
логии использовать более низкие показате-
ли (>103 КОЕ/мл), то у большинства паци-
ентов с СРК можно диагностировать СИБР, 
хотя необходимы дальнейшие исследования 
с хорошим дизайном.

Изменения состава КМ при ВЗК
Изменения бактериального состава КМ 

человека ассоциируются и с ВЗК, такими 
как НЯК и БК. Следует отметить, что по-
нятие дисбиоза или несбалансированного 
состава КМ было введено более 15 лет назад 
именно в исследованиях, посвященных 
ВЗК. Несмотря на внушительный перечень 

доказанных изменений состава микробио-
ты у пациентов с ВЗК, основной вопрос 
остается прежним: является ли дисбиоз 
следствием ВЗК или же их причиной? У па-
циентов с ВЗК на популяционном уровне 
доказано наличие дисбиоза в виде уменьше-
ния количества бактерий типа Firmicutes 
и обратного соотношения Firmicutes/
Bacteroidetes, связанного с увеличением со-
держания Proteobacteria. Считается, что дис-
баланс взаимосвязей между КМ и интести-
нальным эпителием приводит к ослабле-
нию защитного слизистого барьера, сниже-
нию продукции антимикробных пептидов 
и муцина, бактериальной транслокации, 
усилению продукции провоспалительных 
медиаторов, активации адаптивного им-
мунного ответа и развитию ВЗК.

На основании данных сравнения с ми-
кробиотой здоровых индивидов были уста-
новлены дифференциальные уровни для 
определенных видов бактерий при НЯК 
и БК. Так, БК характеризуется уменьшени-
ем количества бактерий, принадлежащих 
к основным филотипам. Примечательно, 
что было зарегистрировано меньшее коли-
чество Faecalibacterium prausnitzii и членов 
кластеров Clostridium IV (группы С. leptum) 
и XIV (группы С. coccoides). Эти виды бакте-
рий оказывают противовоспалительное дей-
ствие как in vitro, так и в исследованиях на жи-
вотных. И, наоборот, было определено повы-
шение уровня Enterobacteriaceae, специфиче-
ских штаммов кишечной палочки (AIEC) 
и некоторых видов бактерий Ruminococcus. 
В образцах фекалий пациентов с БК обедне-
ние видового разнообразия происходит в ос-
новном за счет видов типа Firmicutes (группы 
C. leptum, Subdoligranulum sp., Ruminococcus 
bromii, R. albus, Oscillibactervalericigenes, 
F. prau snitzii и Eubacteriumrectale) и, в мень-
шей степени, за счет Actinobacteria (в отно-
шении Bifidobacterium bifidum данные проти-
воречивы). Бактерии типа Proteobacteria 
(Escherichia coli, Proteus vulgaris, Acinetobacter 
junii и Klebsiella pneumoniae), Enterococcus 
faecium и Streptococcus sp. у пациентов с БК 
представлены в переизбытке. Кроме того, 
у пациентов с БК по сравнению со здоровы-
ми лицами и больными НЯК часто обнару-
живают избыток бактерий вида Bacteroides 
fragilis в слизистой оболочке. Следует отме-
тить, что виды, представленные в избыточ-
ном количестве в кале пациентов с БК, яв-
ляются преимущественно факультативны-
ми анаэробами и оппортунистическими 
микроорганизмами. Сульфатредуцирую-
щие бактерии встречаются редко и обнару-
живаются только в слизистой оболочке па-
циентов с БК.

У больных НЯК также имеет место сни-
жение бактериального разнообразия слизи-
стой оболочки кишечника. Несмотря 
на то что микробный состав у пациентов 
с НЯК изучен в меньшей степени, известно 
об увеличении количества условно- 
патогенных микроорганизмов и бактерий, 
принадлежащих к Proteobacteria, а также 
уменьшении количества бактерий рода 
Lachnospiraceae типа Firmicutes. НЯК также 
характеризуется снижением относительной 
доли кластера Clostridium XIV и большим 
содержанием кишечной палочки и/или 
сульфатредуцирующих бактерий.

Модификация кишечной микробиоты 
как перспективный метод лечения 
воспалительных и функциональных 

заболеваний кишечника
Как известно, кишечник является самым большим человеческим органом, а его нормальное функционирование –  
важнейшим физиологическим условием, необходимым для сохранения общего здоровья. К сожалению, в западных 
странах наблюдается тенденция к увеличению количества людей, не удовлетворенных функцией своего кишечника, 
что связано со стремительным повышением распространенности функциональной и органической кишечной патологии, 
в первую очередь синдрома раздраженного кишечника (СРК) и воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК).
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При ВЗК также может нарушаться функ-
ция микробиоты, в частности, результаты 
метагеномных исследований свидетель-
ствуют о потере ее основных функций. 
Так, по данным Qin и соавт., в микробиоме 
пациентов с БК генов на 25% меньше, чем 
у лиц, не страдающих ВЗК, а метапротеом-
ные исследования микробиоты при ВЗК 
демонстрируют уменьшение количества 
бактериальных белков.

Метаболом при БК характеризуется сни-
женным содержанием бутирата, ацетата, 
метиламина, триметиламина и увеличени-
ем количества аминокислот. Состояние 
слизистой оболочки кишечника напрямую 
зависит от наличия в просвете бутирата как 
источника энергии. Предполагается, что 
недостаток этих короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК) может играть важную 
роль в патогенезе ВЗК. В частности, низкие 
концентрации КЦЖК были обнаружены 
у пациентов с язвенным колитом, а за счет 
введения бутирата в клизмах было достиг-
нуто уменьшение воспаления у этой группы 
пациентов. Кроме того, пероральное при-
менение бутирата натрия обеспечивало си-
стемный противовоспалительный эффект 
и зарекомендовало себя как безопасный 
и хорошо переносимый метод лечения БК 
и язвенного колита, способствующий на-
ступлению ремиссии.

Терапевтические возможности 
модификации КМ при СРК и ВЗК

Таким образом, результаты, полученные 
при исследовании микробиоты пациентов 
с ВЗК, свидетельствуют о выраженных из-
менениях кишечного микробиома. Ввиду 
очевидной связи СРК и ВЗК с нарушения-
ми состава и функции КМ ее модификация 
может рассматриваться как один из пер-
спективных методов лечения этой патоло-
гии. Устранения или уменьшения выражен-
ности кишечного дисбиоза можно достичь 
путем модификации диеты, проведения ан-
тибактериальной терапии либо назначения 
препаратов «полезных» бактерий (в частно-
сти, за счет применения пре- и/или пробио-
тиков) либо трансплантации фекальной 
микробиоты (ТФМ).

Модификация диеты. Как уже отмечалось 
выше, диета может существенно изменять 
состав КМ. Сокращение потреблени я пи-
щевых волокон или ферментируемых оли-
го- ди- и моносахаридов и поли олов 
(FODMAPs) является одним из самых про-
стых и безопасных способов изменения со-
става КМ, что может привести к уменьше-
нию выраженности таких симптомов, как 
вздутие живота и диарея, с эффектом, кото-
рый у многих пациентов сохраняется го-
дами. Кишечные бактерии играют важную 
роль в переваривании пищевых компонен-
тов, способствуя формированию метаболи-
тов, которые могут прямо или опосредован-
но воздействовать на КМ и обусловливать 
развитие симптомов СРК. На фоне диеты 
с высоким содержанием FODMAPs КМ па-
циентов характеризуется нестабильностью, 
вариациями в количестве Bacteroidetes 
и Firmicutes, а также снижением микробного 
разнообразия. Напротив, соблюдение дие-
ты с небольшим содержанием ферментируе-
мых субстратов приводит к значительному 
снижению интенсивности и частоты воз-
никновения абдоминальной боли у части 
больных СРК, что сопровождается умень-
шением выраженности кишечного дис-
биоза. Последнее указывает на то, что эф-
фективность диетических вмешательств 
может зависеть от микробиоты пациента. 
Таким образом, выраженность кишечного 
дисбиоза у больных с СРК, вероятно, зави-
сит от особенностей их питания.

Тем не менее в некоторых исследованиях 
были получены данные, которые на сегодня 
не имеют удовлетворительного объяснения. 
Так, в недавних испытаниях выявлено 
уменьшение общего числа бактерий, а так-
же абсолютного количества специфических 
групп бактерий, в том числе бифидобакте-
рий, на фоне диеты с низким содержанием 
FODMAPs по сравнению с обычным рацио-
ном. Это кажется парадоксальным, учиты-
вая положительное влияние бифидобакте-
рий на состояние здоровья. Однако при 

сравнении с диетой с высоким содержанием 
FODMAPs диета с низким их содержанием 
ассоциировалась с заметным уменьшением 
количества бутират-продуцирующих бакте-
рий и A. muciniphila, а также со значитель-
ным увеличением числа R. torques, в связи 
с чем данные о влиянии диеты с низким 
содержанием FODMAPs представляются 
еще более парадоксальными.

Антибиотики. Несмотря на то что анти-
бактериальная терапия может приводить 
к развитию СРК, а лечение антибиотиками 
бактериального гастроэнтерита в ряде слу-
чаев повышает вероятность развития долго-
срочных симптомов со стороны ЖКТ, не-
всасывающиеся кишечные антибактериаль-
ные препараты обладают терапевтическим 
эффектом при СРК. Изначально в исследо-
ваниях изучался неомицин, в настоящее 
время интерес ученых сосредоточен на ри-
факсимине.

Сравнительно недавно Управление 
по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США (FDA) 
одобрило рифаксимин (в Украине зареги-
стрирован под торговой маркой Альфа Нор-
микс) –  неабсорбируемый селективный ки-
шечный антибиотик –  для лечения СРК-Д. 
В исследовании A. Sharara и соавт. еще 
в 2006 году установили, что в группе паци-
ентов с СРК с сопутствующим СИБР, полу-
чающих рифаксимин (400 мг 2 раза в сутки 
в течение 10 дней), у значительно большего 
количества больных отмечалось улучшение 
симптоматики по сравнению с группой пла-
цебо. В 2 больших рандомизированных кли-
нических исследованиях (РКИ) двухнедель-
ное применение рифаксимина по 550 мг 
3 раза в сутки у пациентов с СРК без запора 
приводило к существенному улучшению 
симптоматики в течение последующих 
4-10 недель наблюдения. A. Lembo и соавт. 
(2008) в РКИ с участием 388 пациентов 
с СРК-Д обнаружили значительные пре-
имущества рифаксимина в отношении 
улучшения симптомов СРК по сравнению 
с плацебо. При этом сравнивались 2 группы 
взрослых пациентов с СРК-Д, которые по-
лучали рифаксимин в дозе 550 мг 2 раза 
в сутки или плацебо в течение 14 дней, 
 после чего на период 14 дней в обеих  группах 
назначали плацебо, а затем наблю дали боль-
ных на протяжении 12 недель.  Паци енты, 
получавшие рифаксимин, отмечали значи-
тельное улучшение состояния по сравне-
нию с плацебо в отношении уменьшения 
выраженности всех симптомов СРК 
(52 против 44%; p=0,03) и вздутия (46 про-
тив 40%; p=0,04). В течение 12 недель на-
блюдения доля пациентов, у которых заре-
гистрировано улучшение симптоматики 
и уменьшение вздутия на фоне приема ри-
факсимина, увеличилась до 62 и 59% соот-
ветственно (p<0,05 по сравнению с плаце-
бо). В каждом из исследований отмечена 
хорошая переносимость рифаксимина 
при общей частоте развития побочных эф-
фектов, не превышающей таковую в группе 
плацебо. М. Pimentel и соавт. (2011, 2013) 
в трех двойных слепых РКИ (TARGET 1, 2 
и 3) на большой выборке больных СРК 
(624 пациента, получавших рифаксимин, 
634 –  плацебо) также показали достоверно 
более высокую эффективность рифаксими-
на по сравнению с плацебо в отношении 
всех симптомов СРК, включая абдоминаль-
ную боль, вздутие и улучшение консистен-
ции стула.

Для объяснения клинической эффектив-
ности рифаксимина у пациентов с СРК-Д 
было предложено несколько механизмов 
действия (коррекция нарушений кишечной 
моторики или сенсорной дисфункции ки-
шечника, изменение иммунного ответа ма-
кроорганизма), включая основную гипоте-
зу, согласно которой рифаксимин изменяет 
состав КМ. В исследованиях рифаксимин 
демонстрировал мощный и длительный 
бактерицидный эффект против изолятов, 
связанных с СИБР, в том числе в отноше-
нии таких распространенных патогенов, 
как E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. 
и E. faecalis. В дополнение к прямому анти-
бактериальному влиянию на бактерии, 
 обитающие в ЖКТ, рифаксимин способен 
модулировать воспалительный ответ 

( противовоспалительные эффекты) или 
функцию КМ (метаболизм, адгезивные 
свойства и вирулентность). Эти эффекты 
препарата изучались при различных заболе-
ваниях, включая СРК. В исследовании про-
филей цитокинов при СРК (Cheng et al., 
2012) обнаружено, что рифаксимин может 
снижать экспрессию провоспалительных 
цитокинов (например, ФНО-α) путем свя-
зывания с прегнан-X-рецептором (ПХР).

Рифаксимин также влияет на функцию 
кишечных бактерий, изменяя бактериаль-
ную адгезию к слизистой оболочке, метабо-
лизм (например, конечные продукты) или 
вирулентность бактерий. В исследовании 
на модели висцеральной гиперчувствитель-
ности у крыс (повышенная чувствитель-
ность к стрессу), которая имитирует СРК, 
рифаксимин изменял микробное сообще-
ство тонкой кишки, предотвращал воспале-
ние слизистой оболочки, улучшал барьер-
ную функцию тонкой кишки и снижал 
 тяжесть висцеральной гипералгезии. 
 Рифаксимин также может воздействовать 
на заболевания ЖКТ путем изменения бак-
териального метаболизма. В образцах сли-
зистой оболочки, взятой у пациентов с СРК, 
обнаружено повышение уровней различных 
видов липидов по сравнению с образцами 
здоровых пациентов контрольной группы. 
 Повышение уровней определенных липи-
дов, таких как лизофосфатидилхолины 
и керамиды, может модулировать болевую 
чувствительность и проницаемость кишеч-
ника. В исследовании влияния рифаксими-
на на конечные продукты метаболизма бак-
терий применение препарата в дозе 550 мг 
2 раза в сутки способствовало увеличению 
уровней насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислот, а также продуктов мета-
болизма углеводов. Более глубокий анализ 
взаимосвязи между микробиотой и метабо-
ломом показал, что на фоне приема рифак-
симина изменилась метаболическая функ-
ция бактерий, а не их распространенность 
в целом. Тот факт, что применение рифак-
симина обеспечивает уменьшение про-
должительности симптомов у пациентов 

с  диареей путешественников без значитель-
ного изменения микрофлоры толстой киш-
ки, позволяет предположить, что препарат 
может подавлять вирулентность бактерий 
и образование конечных продуктов, опо-
средующих развитие симптомов СРК.

Вполне вероятно, что за счет вышепере-
численных разнообразных, более или ме-
нее изученных механизмов действия ри-
факсимина этот неабсорбируемый анти-
биотик модулирует КМ и, в конечном ито-
ге, оказывает благотворное местное 
и системное действие на состояние паци-
ентов с различными заболеваниями ЖКТ, 
включая СРК.

Рифаксимин обладает высоким профи-
лем безопасности, обусловленным низкой 
абсорбцией, а его действие на нормальную 
кишечную флору ограничивается только 
периодом применения. Специальные ис-
следования КМ с проведением глубокого 
секвенирования показали, что на фоне при-
ема рифаксимина сохраняется 98% изна-
чальной КМ, которая обнаруживалась 
до его назначения. Кроме того, через 1 мес 
после лечения рифаксимином у больных 
обнаруживали увеличение количества би-
фидо- и лактобактерий, что свидетельствует 
о его эубиотических эффектах. Рифаксимин 
(Альфа Нормикс) является также единствен-
ным антибиотиком, к которому не развива-
ется резистентность, в связи с чем он неод-
нократно может применяться повторно. 
Повторное назначение рифаксимина 
у больных с СРК так же эффективно, как 
и первоначальный курс лечения. Таким об-
разом, рифаксимин (Альфа Нормикс) в на-
стоящее время рассматривается в качестве 
эффективного и безопасного препарата для 
лечения СРК (особенно постинфекцион-
ного) без запора.

Пробиотики. Согласно определению ВОЗ 
пробиотики –  это живые микроорганизмы, 
которые при введении в достаточных коли-
чествах обеспечивают пользу для организма 
хозяина. Наиболее часто применяемыми 

Продолжение на стр. 42.
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пробиотиками являются лактобациллы и би-
фидобактерии. Пробиотики могут содержать 
только один микроорганизм или же их ком-
бинацию, а эффективность данных средств 
должна быть доказана в отношении хотя бы 
одного из возможных патофизиологических 
механизмов, таких, например, как висце-
ральная гиперчувствительность, нарушение 
моторики, кишечной проницаемости, ми-
кробиоты или иммунитета. Эти эффекты мо-
гут значительно отличаться между различ-
ными микроорганизмами.  Таким образом, 
один лишь факт, что какой-либо микроорга-
низм полезен для здоровья, не означает, что 
родственные ему микроорганизмы будут ве-
сти себя аналогично. Для использования 
в гастроэнтерологии также важно, чтобы 
препарат содержал достаточное количество 
микробов, которые должны быть кислото- 
и ферментоустойчивыми, обладая хорошей 
адгезивной способностью.

При СРК пробиотики могут оказывать 
эффект за счет множественных механизмов. 
В частности, пробиотики могут модулиро-
вать сократительную способность гладкой 
мускулатуры кишечника и висцеральную ги-
перчувствительность. Кроме того, примене-
ние пробиотиков может нейтрализовать ней-
ромоторно-сенсорную дисфункцию при мо-
делировании СРК. В некоторых исследова-
ниях положительный эффект по сравнению 
с плацебо в отношении уменьшения абдоми-
нальной боли, вздутия и улучшения конси-
стенции стула подтвержден для бифидобак-
терий, таких как Bifidobacterium infantis 35624 
(в дозе 1×108 КОЕ/сут продолжительностью 
по крайней мере 4 недели), Bifidobacterium 
lactis DN173010 и Bifidobacterium bifidum 
MIMBb75. В других исследованиях обнару-
жена польза пробиотических смесей. В не-
давно выполненном метаанализе, включив-
шем 43 РКИ, показана эффективность раз-
личных пробиотиков в улучшении общей 
симптоматики, уменьшении боли и вздутия 
у пациентов с СРК.

Безопасность применения пробиотиков 
при СРК является удовлетворительной, хотя 
некоторые симптомы могут усугубляться, 
о чем следует предупреждать пациентов. 
Остается неясным, какой пробиотик более 
предпочтителен и для какой категории паци-
ентов с СРК. Не получены исчерпывающие 
ответы на многочисленные вопросы, касаю-
щиеся лечения пробиотиками, в том числе:

1) в пользу какого препарата следует сде-
лать выбор –  включающего один микроор-
ганизм или их комбинацию?

2) для введения пробиотиков более пред-
почтительно использовать капсулы или 
жидкие формы?

3) как оценивать биодоступность пробио-
тиков?

4) каков оптимальный режим дозирова-
ния пробиотиков и его длительность?

5) существуют ли группы пациентов, 
 которым прием пробиотиков противопо-
казан?

6) безопасно ли применение некоторых 
штаммов, например E. coli?

7) следует ли разным подгруппам пациен-
тов с СРК назначать разные пробиотики?

8) какие симптомы СРК являются основ-
ной целью терапии?

9) каковы возможные механизмы улуч-
шения симптомов?

Пребиотики. Пребиотик – это продукт, 
который при приеме внутрь стимулирует 
рост полезных бактерий, уже обитающих 
в организме хозяина, что приводит к поло-
жительному влиянию на здоровье. Эту функ-
цию обычно выполняют различные олиго-
сахариды. Одним из первых изученных 
 пребиотиков была лактулоза, которая 
 является неабсорбируемым слабительным, 
увеличивающим концентрацию в кале 

Bifidobacterium spp. Еще одним пребиотиком 
является инулин, представляющий собой 
смесь олиго- и полисахаридов с количе-
ством фруктозных остатков от 2 до 60. Ину-
лин является природным непереваривае-
мым хорошо растворимым пищевым волок-
ном, способным проходить через желудок 
и тонкий кишечник в неизмененном виде 
или без абсорбции. Достигая толстого ки-
шечника, инулин стимулирует рост полез-
ных бактерий, которые, в свою очередь, 
ферментируют инулин, что приводит к об-
разованию эндогенной масляной кислоты, 
которая в настоящее время рассматривается 
как эффективный колопротектор. Таким об-
разом, инулин выступает одновременно как 
пребиотический фактор для микрофлоры 
толстой кишки и как промоутер синтеза эн-
догенной масляной кислоты. Инулин явля-
ется хорошо известным и изученным пре-
биотиком и обладает всеми полезными эф-
фектами, присущими группе пребиотиков. 
Было также обнаружено, что введение ину-
лина способно снижать воспаление кишеч-
ника, а также предотвращать образование 
предраковых и опухолевых очагов в толстой 
кишке у животных путем стимуляции апо-
птоза колоноцитов. К сожалению, инулин, 
как и лактулоза, увеличивает вздутие живота 
и поэтому малопригоден для лечения боль-
ных СРК. На сегодня проведено лишь одно 
двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование пребиотиков у пациентов 
с СРК, в котором была использована смесь 
транс-галактоолигосахаридов. По сравне-
нию с плацебо эта пребиотическая смесь 
уменьшала выраженность симптомов и сти-
мулировала рост бифидобактерий.

Продукты жизнедеятельности КМ. Боль-
шие надежды в настоящее время возлагают 
на такие продукты жизнедеятельности КМ, 
как КЦЖК, включающие ацетат, пропионат 
и бутират. КЦЖК синтезируются в резуль-
тате микробной ферментации непереварен-
ных углеводов, а снижение их уровня может 
приводить к развитию симптомов СРК 
и ВЗК. Доказано, что КЦЖК оказывают 
благоприятное влияние на состояние здоро-
вья, в особенности бутират, который явля-
ется важным источником энергии для коло-
ноцитов и, помимо прочего, угнетает вос-
паление и повышает барьерную функцию.

Бутират (масляная кислота) является 
природной КЦЖК, которая образуется 
в толстом кишечнике в результате активно-
сти кишечной микрофлоры, ферментирую-
щей пищевые волокна и неперевариваемые 
углеводы. У здоровых людей кишечная про-
дукция масляной кислоты достигает 5 г/сут, 
демонстрируя значительное снижение кон-
центрации от слепой кишки до нисходящей 
ободочной кишки. Основная функция мас-
ляной кислоты –  снабжение колоноцитов 
энергией для улучшения метаболизма, кон-
троля нормального развития клетки и уси-
ления защитной роли в отношении заболе-
ваний толстого кишечника. В эпителиаль-
ных клетках бутират быстро усваивается 
и метаболизируется в митохондриях до СО2 
и ацетил-КоА, что представляет собой клю-
чевой этап окислительного метаболическо-
го пути. Кроме своей функции исходного 
поставщика энергии и регулятора метабо-
лизма для нормальных колоноцитов, масля-
ная кислота также оказывает важные благо-
приятные эффекты при воспалительных 
процессах в толстой кишке. Эти эффекты 
обусловлены множественными механизма-
ми, действующими на уровне слизистой 
оболочки и включающими:

1) восстановление функции эпителиаль-
ного барьера;

2) увеличение синтеза муцина и белков;
3) снижение секреции провоспалитель-

ных медиаторов, таких как TNF-α, оксид 
азота, гамма-интерферон, интерлейкин 
(ИЛ)-2, ИЛ-12;

4) повышение высвобождения противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 из моно-
цитов;

5) ингибирование адгезии эндотелиаль-
ных лейкоцитов посредством модуляции 
экспрессии форбилмиристацетата-1 и моле-
кул адгезии сосудистого эндотелия 1 типа;

6) активацию макрофагального NF-κB.
Бутират также значительно уменьшает 

γ-интерферон-индуцируемое высвобожде-
ние белка-10 в субэпителиальных миофи-
бробластах кишечника человека. Важность 
роли бутирата как мощного регулятора го-
меостаза толстой кишки подтверждается 
тем, что масляная кислота снижает кишеч-
ную продукцию СЛК-зависимого ИЛ-8 
и кишечную экспрессию Toll-подобного 
рецептора 4, считающегося важным компо-
нентом врожденного иммунитета, который 
при избыточной продукции приводит к раз-
витию проявлений ВЗК.

Биологическая важность масляной кисло-
ты как основного фактора кишечного гомео-
стаза человека подтверждается тем фактом, 
что многие заболевания кишечника, вклю-
чая ВЗК, нарушения его моторики и функ-
ций, а также опухоли толстой кишки, часто 
сопровождаются сниженной концентрацией 
масляной кислоты в последней. Более того, 
согласно результатам одного из наблюдений 
препараты, препятствующие окислению 
масляной кислоты и тем самым увеличиваю-
щие ее концентрацию в толстом кишечнике, 
являются эффективными в лечении ВЗК. 
По этим причинам восстановление доста-
точного содержания масляной кислоты 
в толстой кишке рассматривается как эф-
фективный способ поддержания гомеостаза 
и эубиоза толстой кишки, а также в качестве 
метода профилактики ее заболеваний.

К настоящему времени уже накоплены 
научные данные, указывающие на эффек-
тивность масляной кислоты при ВЗК 
и СРК. В частности, было показано, что 
применение бутирата может улучшать кли-
нические исходы у пациентов с НЯК, БК, 
радиационным колитом и паучитом. У боль-
ных с дистальным НЯК использование мас-
ляной кислоты в клизмах в концентрации 
100 ммоль/л в течение 2 недель существенно 
снижало частоту стула, выделение крови 
и эндоскопическую активность воспаления 
в кишке. При язвенном проктите эффек-
тивность масляной кислоты при примене-
нии в течение 6 недель была сопоставима 
с таковой аминосалицилатов и стероидов 
в микроклизмах. Дополнительный перо-
ральный прием масляной кислоты в дозе 
4 г/сут сопровождался наступлением кли-
нико-эндоскопической ремиссии у пациен-
тов с легким и среднетяжелым течением БК 
в 53% случаев. При местном введении мас-
ляной кислоты в виде бутирата натрия 
(80 ммоль/л) в сочетании с 5-аминосалици-
ловой кислотой отмечалась достоверно бо-
лее высокая частота наступления ремиссии 
по сравнению с введением 5-аминосалици-
ловой кислоты в сочетании с плацебо.

Имеются данные о том, что применение 
бутирата снижает висцеральную гиперчув-
ствительность и продукцию провоспали-
тельных цитокинов у больных СРК. В част-
ности, дополнительное к стандартной тера-
пии применение бутирата в дозе 250 мг/сут 
у больных СРК способствовало более вы-
раженному уменьшению болевого синдро-
ма, нормализации стула и повышению ка-
чества жизни по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо.

Трансплантация фекальной микробиоты. 
ТФМ, также известная как «фекальная 
бактериотерапия», представляет собой од-
номоментную терапевтическую процедуру, 
которая позволяет быстро восстановить 
нормальный состав бактериальной флоры 
в толстой кишке. В настоящее время на-
коплен достаточный объем клинических 

данных, позволяющих с уверенностью го-
ворить о том, что ТФМ не только является 
наиболее эффективным методом лечения 
рецидивирующей инфекции Clostridium 
difficile, но и позволяет эффективно лечить 
другие заболевания кишечника, в частно-
сти СРК и ВЗК. Опубликованы результаты 
около 50 случаев удачного использования 
ТФМ у пациентов с СРК с диареей или за-
пором. Например, при длительном наблю-
дении у 45 больных с хроническими тяже-
лыми запорами для лечения использовали 
жидкую культуру, включающую 20 непато-
генных видов кишечных ана- и аэробов, 
включая Bacteroides, некоторые виды E. coli 
и Lactobacillus. У 30 пациентов (60%) было 
достигнуто значительное улучшение дефе-
кации при отсутствии вздутия и абдоми-
нальной боли на протяжении 9-19 мес.

Первые обоснования для применения 
ТФМ у пациентов с НЯК получены в пери-
од, когда этот метод начали использовать 
для лечения псевдомембранозного колита; 
тогда инфекционный агент C. difficile как 
причина этого состояния еще не был изве-
стен. В 1988 году было проведено лечение 
первого пациента с НЯК с помощью ТФМ, 
что обеспечило длительный клинический 
и гистологический эффект. Позднее, 
в 2003 году, появилась публикация о пол-
ной клинической, эндоскопической и ги-
стологической ремиссии НЯК у 6 больных 
с тяжелым рецидивирующим НЯК. ТФМ 
у пациентов с ВЗК, проведенная Anderson 
и соавт., показала, что 63% пациентов 
с НЯК достигают ремиссии, а у 76% отме-
чается снижение выраженности симпто-
мов. Схожим образом Brandt и Aroniadis 
выполнили исследование с долгосрочным 
наблюдением за 6 больными с НЯК, кото-
рым провели ТФМ. Выраженность симп-
томов уменьшилась у всех пациентов. 
 Максимальный эффект был достигнут 
у 2 больных с недавно диагностированным 
НЯК и инфекцией C. difficile, а также еще 
у одного пациента, недавно принимавшего 
антибиотики.

Эти находки свидетельствуют о том, что 
у некоторых подгрупп больных с НЯК воз-
можно достижение ремиссии при проведе-
нии повторных ТФМ. На сегодня зареги-
стрировано 6 продолжающихся исследова-
ний по применению ТФМ у пациентов 
с ВЗК.

Заключение
Таким образом, на сравнительно новый 

и перспективный метод лечения функцио-
нальных и воспалительных заболеваний ки-
шечника, заключающийся в воздействии 
на КМ, возлагаются большие надежды. 
Тем не менее еще предстоит установить, 
каким путем достигается симптоматическое 
улучшение: является ли оно отражением из-
менений КМ или в этот процесс вовлечены 
и другие механизмы. На сегодня научные 
данные относительно роли микробиоты 
в патогенезе ВЗК и СРК остаются недоста-
точными, многие пациенты сталкиваются 
с противоречивой информацией о симпто-
матической эффективности различных воз-
действий на микробиоту кишечника, в свя-
зи с чем часто эмпирически занимаются 
самолечением. Поэтому более четкое опре-
деление роли КМ в патогенезе и патофизио-
логии заболеваний кишечника следует рас-
сматривать как важное научное направле-
ние. Хорошо продуманные крупные клини-
ческие исследования уже в ближайшем 
будущем должны определить наиболее 
 эффективные терапевтические стратегии. 
Залогом успеха при этом будет тесное со-
трудничество опытных клинических иссле-
дователей со специалистами по микробной 
экологии.
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 РЕКОМЕНДАЦІЇ

T.T. Tran, J. Ahn, N.S. Reau, США

Болезни печени и беременность: клинические 
рекомендации Американской коллегии гастроэнтерологов

Для гастроэнтеролога консультирование беременных по поводу болезней печени является обычным, однако зачастую 
сложным процессом. Сложность заключается в принятии клинического решения по поводу лечения с учетом 
безопасности и для матери, и для плода. Эти практические рекомендации (табл.) созданы на основе существующей 
доказательной базы для определения диагностической и лечебной тактики при болезнях печени у беременных (поиск 
в базе Medline с 1946 г., EMBASE с 1988 г., SCOPUS с 1980 г. до настоящего времени).

Обследование беременных 
с изменением печеночных проб

Частота изменения уровня печеноч-
ных ферментов у беременных состав-
ляет 3-5%, однако некоторые результа-
ты, позволяющие предположить у не-
беременных дисфункцию печени или 
желчной системы, для этого контин-
гента могут находиться в границах ус-
ловной нормы. Тем не менее измене-
ния результатов лабораторных иссле-
дований нуждаются в соответствующей 
оценке, так как некоторые болезни мо-
гут требовать неотложных вмеша-
тельств у матери или новорожденного. 
При обследовании беременных с изме-
нением печеночных проб следует 
учесть нормальные физиологические 
изменения, наблюдаемые во время бе-
ременности. У беременных большин-
ство печеночных проб остается в гра-
ницах нормы, кроме веществ, выра-
батываемых плацентой (щелочная 

 фосфатаза, α-фетопротеин), или пока-
зателей, меняющихся под влиянием ге-
модилюции (альбумин, гемоглобин). 
Любые изменения в уровнях трансами-
наз и билирубина требуют дальнейшего 
рассмотрения (рис.).

Первый шаг в обследовании женщи-
ны с измененными печеночными про-
бами на любом сроке беременности со-
впадает с аналогичным шагом в обсле-
довании небеременных пациенток 
и включает детальный анамнез, физи-
кальное обследование, стандартные 
 серологические тесты. Таких пациенток 
следует условно делить на 2 группы: 
1 –  беременные с изменением печеноч-
ных проб, наблюдаемым ранее и не свя-
занным с беременностью, и 2 –  бере-
менные с изменением печеночных проб, 
вызван ным гестацией.

Во время беременности может воз-
никнуть клиническая необходимость 
в визуализационных исследованиях 

 печени, печеночных сосудов или желч-
ной системы. Любая беременная с по-
вышением уровня аминотрансфераз 
или желтухой должна подвергаться 
УЗИ брюшной полости. УЗИ (как 
с допплерографией, так и без нее) 
 использует звуковые волны, а не иони-
зирующее излучение, поэтому не вы-
зывает никаких побочных эффектов 
у плода (M.R. Torloni et al., 2009; 
American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2009).

Высокие дозы облучения (>100 рад) 
являются тератогенными, вызывая в том 
числе угнетение роста плода и микро-
цефалию. Наиболее выраженным риск 
является в периоде 8-15 нед гестации. 
Риск развития аномалий и угнетения ро-
ста плода, вероятно, не увеличивается 
при дозе <5 рад. Доза облучения при 
обычном гастроэнтерологическом иссле-
довании составляет 100 мрад (один сни-
мок), при клизме с барием или  проведении 

серии снимков тонкого  кишечника –  
2-4 рад, при КТ органов брюшной поло-
сти –  3,5 рад (F.G. Cun   nin g ham et al., 2001; 
Y. Patena ude et al., 2014). Если результат 
УЗИ является сомнительным и существу-
ет необходимость в дальнейшей визу а-
лизации, можно использовать КТ 
или МРТ без гадолиния. Оральные и вну-
трисосудистые контрастные вещества для 
КТ на основе производных йода не пока-
зали тератогенного действия в исследова-
ниях на животных. Однако существуют 
данные о связи применения таких ве-
ществ во время беременности с гипотирео-
зом новорожденных (P.S. Mehta et al., 
1983). Применение гадолиния не реко-
мендуется, поскольку он проникает через 
плаценту и выделяется почками плода 
в амниотическую жидкость, вызывая по-
вреждения его дыхательной и пище-
варительной систем. В исследованиях 
на животных также были выявлены 
 спонтанные аборты, аномалии скелета 
и внутренних органов при контакте с вы-
сокими дозами гадолиния (M.R. Torloni 
et al., 2009).

Потребность в биопсии печени при бе-
ременности возникает редко, так как 
большинство диагнозов у этой категории 
пациенток может быть поставлено с по-
мощью клинических, биохимических 
и серологических показателей. Тем не ме-
нее при необходимости может быть про-
ведена чрескожная биопсия печени. 
Трансвенозная биопсия печени также 
возможна, однако сопровождается облу-
чением в дозе 0,05-0,1 рад (T. Mammen 
et al., 2008; S.N. Keshava et al., 2008).

Эндоскопия при беременности
Эндоскопия является эффективной 

и безопасной в условиях тщательной 
оценки рисков, преимуществ и их соот-
ношения. Один из наиболее важных во-
просов при проведении эндоскопии у бе-
ременных –  обеспечение гемодинамиче-
ской стабильности и достаточной оксиге-
нации. Чрезмерная седация, ведущая 
к гипотензии или гипоксии, или позиция, 
ведущая к сдавливанию нижней полой 
вены, может привести к уменьшению ма-
точного кровотока и гипоксии плода. 
 Поэтому во время процедуры пациенток 
следует располагать на левом боку 
(N.H. Gilinsky et al., 2006). Что касается 
медикаментов, на данный момент 
не  существует применяемых при эндоско-
пии седативных препаратов категории 
А (по классификации Управления по кон-
тролю над качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США –  FDA). 
Применения бензодиазепинов (категория 
D) следует избегать в связи с тем, что они 
вызывают врожденные пороки развития 
(B. Glosten et al., 2008; M.A. Qadeer, 2005). 
Наиболее часто используются опиатный 
аналгетик меперидин (категория С) и ане-
стетик короткого действия пропофол (ка-
тегория В). Меперидин проходит через 
гематоплацентарный барьер и превраща-
ется в нормеперидин –  вещество продол-
жительного действия, поэтому на поздних 
стадиях берем ен ности следует избегать 
частого или  длительного вве дения этого 

Таблица. Практические рекомендации

Условие Рекомендация

Первичная оценка беременных Беременные с повышением печеночных ферментов должны подлежать стандартному обследованию, как и любые небеременные больные 

Визуализационные методы 
исследования во время беременности

Ультразвуковое исследование (УЗИ) является безопасным методом, которому следует отдавать предпочтение при обследовании 
 пациенток с повышенным уровнем печеночных ферментов, позволяющим заподозрить заболевание желчевыводящей системы. 
Во время ІІ и ІІІ триместра беременности можно использовать магнитно-резонансную томографию (МРТ) без гадолиния. Компьютерная 
томография (КТ) сопряжена с риском тератогенеза и гематологических злокачественных процессов в детском возрасте, но может быть 
использована в условиях необходимости при минимизированном уровне облучения (2-5 рад)

Эндоскопия при беременности Эндоскопия при беременности является безопасной, однако по возможности должна быть отложена до ІІ триместра. 
Для седации во время процедуры можно использовать меперидин и пропофол

Лечение заболеваний 
желчевыводящей системы 
при беременности

Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография при необходимости может быть проведена у беременных с патологиями, 
требующими вмешательства: билиарным панкреатитом, симптоматическим холедохолитиазом, холангитом. Обязательной является 
минимизация времени рентгеноскопии. Симптоматический холецистит следует лечить с помощью раннего хирургического вмешательства 
(лапароскопической холецистэктомии)

Объемные процессы печени 
при беременности

Асимптоматическая гемангиома и фокальная нодулярная гиперплазия не нуждаются в рутинных визуализационных исследованиях или 
наблюдении во время беременности. Аденомы печени должны находиться под наблюдением с помощью УЗИ на предмет контроля 
их роста. Пациентки с крупными аденомами (>5 см) должны быть направлены на их резекцию до наступления беременности

Гепатит B (HBV) при беременности

Активно-пассивная иммунопрофилактика с помощью иммуноглобулина и серии вакцинаций должны быть назначены всем 
новорожденным, матери которых инфицированы HBV, для предупреждения перинатальной передачи вируса. Женщинам с хронической 
инфекцией и высокой вирусной нагрузкой (>106 копий/мл, или 200 000 МЕ/мл) следует предложить антивирусное лечение тенофовиром 
или телбивудином в ІІІ триместре для уменьшения риска перинатальной передачи вируса. У матерей, инфицированных HBV, 
для предотвращения инфицирования плода не должно проводиться плановое кесарево сечение (КС). Женщинам с хроническим HBV 
следует разрешать кормление грудью

Вирусный гепатит C (HCV) 
при беременности

Все беременные с факторами риска HCV должны пройти скрининг на антитела к HCV (aнти-HCV). Количество инвазивных процедур 
(амниоцентез, инвазивный мониторинг плода) у инфицированных беременных должно быть минимизировано, чтобы предотвратить 
вертикальную передачу HCV. У матерей, инфицированных HCV, для предотвращения инфицирования плода не должно проводиться 
плановое КС. Женщинам с хроническим HCV следует разрешать кормление грудью. Терапия HCV не должна использоваться 
у беременных ни для лечения, ни для снижения риска вертикальной передачи инфекции 

Болезни печени, встречающиеся 
только у беременных

Рвота беременных требует поддерживающего лечения и, возможно, госпитализации.
При внутрипеченочном холестазе у беременных рекомендуется раннее родоразрешение на сроке 37 нед. Для симптоматического 
 улучшения состояния применяется урсодезоксихолевая кислота (УДХК) в дозе 10-15 мг/кг массы тела.
Беременные с тяжелой преэклампсией подлежат родоразрешению после 36 нед гестации для уменьшения возможного риска  развития 
осложнений у матери и плода.
При HELLP-синдроме применяется родоразрешение, особенно п осле 34 нед гестации. Следует рассмотреть необходимость  трансфузии 
тромбоцитарной массы (40 000-50 000 клеток/мкл), особенно если вероятно КС.
Острый жировой гепатоз беременных требует родоразрешения, выжидательная тактика недопустима 

Вирусные гепатиты A и E; гепатит, 
вызванный вирусом простого герпеса

Беременные с острым гепатитом должны пройти обследование на типичные причины острого поражения печени. 
Беременные с подозрением на острый гепатит, вызванный вирусом простого герпеса, должны начать терапию ацикловиром

Другие хронические болезни печени

Беременные с аутоиммунным гепатитом должны продолжать лечение кортикостероидами и/или азатиоприном. Беременные с первичным 
билиарным циррозом должны продолжать лечение УДХК. Беременные с болезнью Коновалова-Вильсона должны продолжать, 
по возможности уменьшив дозу, лечение пеницилламином, триентином или цинком. Беременные с подозрением на портальную 
гипертензию подлежат скрининговой эндоскопии для выявления варикозного расширения вен пищевода во ІІ триместре. При наличии 
значительного расширения следует применить β-блокаторы и/или перевязку вен. Беременные с трансплантацией печени в анамнезе 
должны продолжать иммуносупрессивную терапию (кроме микофеноловой кислоты)

Продолжение на стр. 44.
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препарата (K. Jiraki, 1992; M.S. Cappell, 
2011). При использовании пропофола ане-
стезиологу следует особенно внимательно 
следить за дыхательной функцией. По воз-
можности следует отложить эндоскопию 
до ІІ триместра.

Объемные образования печени 
при беременности

Объемные образования печени редко 
обнаруживаются во время беременности 
и преимущественно являются доброка-
чественными. Гемангиомы, фокальная 
нодулярная гиперплазия и аденома пе-
чени могут быть выявлены при рутин-
ном УЗИ. Крупные гемангиомы могут 
протекать асимптоматически или сопро-
вождаться болью и дискомфортом 
в  животе. Тактика выбора в этом слу-
чае –  наблюдение и обычные вагиналь-
ные роды. Аденомы печени характери-
зуются высоким риском роста во время 
беременности вследствие гормональной 
стимуляции, поэтому следует регулярно 
проводить ультразвуковой мониторинг.

Болезни печени, характерные 
только для беременных

Рвота беременных (РБ) –  ранний ток-
сикоз, сопровождающийся постоянной 
рвотой, потерей ≥5% веса до беременно-
сти, дегидратацией и кетозом. Встречает-
ся в 0,3-2% беременностей, возникает 
в начале І триместра и самостоятельно 
проходит около 20 нед гестации. Факто-
ры риска возникновения РБ включают 
пузырный занос, трофобластическую 
 болезнь, многоплодную беременность, 
РБ в анамнезе и аномалии плода: три-
пло идию, трисомию 21, водянку плода 
(T.K. Einarson et al., 2013). У 50-60% го-
спитализированных женщин с РБ на-
блюдается умеренное повышение амино-
трансфераз (J.M. Conchillo et al., 2002), 
однако желтуха и нарушения синтетиче-
ской функции печени являются нети-
пичными. Лечение РБ предполагает под-
держивающую терапию.

Внутрипеченочный холестаз беремен-
ных (ВПХБ) является наиболее типич-
ным заболеванием печени у беремен-
ных, частота его составляет 0,3-5,6% 
(H. Reyes et al., 1978; H.H. Marschall et al., 
2013; R.H. Lee et al., 2006). ВПХБ возни-
кает во ІІ или ІІ триместре и сопрово-
ждается постоянным зудом (наиболее 
часто –  ладоней и стоп), а также повы-
шением уровня желчных кислот. Желту-
ха воз никает у <25% пациенток с ВПХБ 
всегда после начала зуда. Факторы риска 
развития ВПХБ включают старший 
 возраст беременных, холестаз в резуль-
тате приема оральных контрацептивов 
в анамнезе и ВПХБ в семейном анам-
незе. При ВПХБ возрастают уровни ами-
нотрансфераз, холевой кислоты и умень-
шается уровень хенодезоксихолевой 
кислоты. Повышенный уровень желч-
ных кислот коррелирует с дистрессом 
плода, а большинство осложнений воз-
никает при уровне желчных кислот 
>40 мкмоль/л (J. Garcia-Flores et al., 
2015). При ВПХБ существует риск воз-
никновения дистресса плода, прежде-
временных родов и внутриматочной 
смерти плода (J. Garcia-Flores et al., 2015; 
V. Geenes et al., 2014; K. Turunen et al., 
2010). Среди беременных с ВПХБ поощ-
ряется родоразрешение в 37 нед, по-
скольку внутриматочная смерть плода 
наиболее часто возникает после этого 
срока (C. William son et al., 2004). Терапи-
ей первой линии является УДХК в дозе 
10-15 мг/кг массы тела матери. При не-
обходимости для стимуляции дозрева-
ния легких плода можно использовать 
дексаметазон.

Преэклампсия и эклампсия. Тяжелое 
течение преэклампсии может сопро-
вождаться гепатомегалией и поражени-
ем клеток печени, возникающим вслед-
ствие вазоконстрикции и преципита-
ции фиб рина в печени; симптомы 
 обычно являются неспецифическими. 
Может иметь место значительное повы-
шение аминотрансфераз. Для принятия 

клинического решения недостаточно 
результатов печеночных проб, посколь-
ку нормальный уровень ферментов пе-
чени не исключает заболевания 
(J.R. Kozic et al., 2001; S. Thangaratinam 
et al., 2011). До 34 нед гестации реко-
мендуется выжидательная тактика 
(D. Churchill et al., 2013), однако един-
ственным эффективным методом лече-
ния являются роды, и после 36-37 нед 
продолжение беременности нецелесоо-
бразно (C.M. Koopmans et al., 2009).

Синдром HELLP (гемолитическая 
анемия, повышение уровня ферментов 
печени, низкий уровень тромбоцитов) 
обычно проявляется между 28 и 36 нед 
гестации, однако в 30% случаев может 
выявляться на 1-й нед после родов 
(B.M. Sibai et al., 2004). Факторы риска 
включают старший возраст женщины, 
первую беременность и многоплодную 
беременность (K.E. Fitzparick et al., 
2014). Типичными жалобами являются 
боль в правом верхнем квадранте жи-
вота или эпигастрии, тошнота, рвота, 
слабость, головная боль, отеки и уве-
личение массы тела. В 80% случаев воз-
никает гипертензия и протеинурия, 
в 5% –  желтуха. Доля материнской 
смертности при синдроме HELLP со-
ставляет 1-3% (J.N. Martin et al., 2006; 
B.M. Sibai et al., 1993). Лабораторные 
показатели обычно нормализируются 
через 48 ч после родов (B.M. Sibai et al., 
1993). Наиболее часто применяемыми 
препаратами для лечения HELLP-
синдрома являются глюкокортикои-
ды (ГК), особенно при сроке беремен-
ности <34 нед, так как они ускоряют 
дозревание легких плода. В условиях 
выраженной тромбоцитопении и ожи-
даемых инвазивных процедур реко-
мендовано  переливание тромбоци-
тарной массы до >40 000 клеток/мкл 
(T. Gernsheimer et al., 2013).

Острый жировой гепатоз беременных 
является редким, угрожающим жизни 
патологическим состоянием, которое 
характеризуется микровезикулярной 
жировой инфильтрацией печени, веду-
щей к печеночной недостаточности. 
Факторы риска включают многоплод-
ную беременность и низкий индекс мас-
сы тела (M. Knight et al., 2008). Для улуч-
шения прогноза для матери и плода важ-
ную роль играют ранняя диагностика, 
своевременное родоразрешение и под-
держивающее лечение. Симптомы явля-
ются неспецифическими: тошнота, рво-
та, абдоминальная боль. Типичными яв-
ляются резкий подъем аминотрансфераз 
и гипербилирубинемия. Для диагности-
ки используются критерии Swansea 
(A. Goel et al., 2011).

Хронические заболевания печени

Гепатит B
Стандартная активно-пассивная им-

мунопрофилактика с помощью соответ-
ствующих иммуноглобулина и вакцины, 
проведенная у детей HBsAg-позитивных 
матерей сразу после рождения (в преде-
лах 12 ч) с последующими двумя допол-
нительными дозами вакцины на протя-
жении 6-12 мес, предупреждает передачу 
вируса в ~95% случаев. Однако недав-
ний обзор демонстрирует, что активно- 
пассивная иммунопрофилактика не спо-
собна предотвратить передачу вируса 
у 8-30% детей, рожденных у матерей 
с высоким уровнем виремии (C.Q. Pan 
et al., 2012). Кроме этого, возможные 
причины неудачи иммунопрофилактики 
включают внутриматочную инфекцию 
и мутации поверхностного белка вируса 

гепатита В (C.E. Stevens et al., 1975; 
S.L. Ngui et al., 1997). Существуют 
 некоторые разногласия относительно 
способа родоразрешения при HBV. 
 Некоторые авторы поддерживают плано-
вое КС как метод уменьшения передачи 
вируса от матери к ребенку. Например, 
в метаанализе S.D. Lee и соавт. (1988) 
отмечено снижение абсолютного риска 
передачи при КС на 17,5% по сравнению 
с вагинальными родами. В исследовании 
Y. Hu и соавт. (2013; n=1409, всем детям 
была проведена соответствующая имму-
нопрофилактика при рождении) уровень 
передачи вируса от матери к ребенку со-
ставил 1,4% при плановом КС, 3,4% –  
при вагинальных родах и 4,2% – при 
экстренном КС (p<0,05). В этом же ис-
следовании было выявлено, что у мате-
рей с низким уровнем ДНК  HBV 
(<1 000 000 копий/мл, или 2×105 МЕ/мл) 
способ родоразрешения не влиял на про-
цент передачи вируса. Однако этих ре-
зультатов недостаточно, чтобы предоста-
вить окончательные рекомендации.

Существуют доказательства в пользу 
безопасности и эффективности начала 
противовирусной терапии на поздних 
сроках беременности для снижения ри-
ска передачи инфекции у женщин 
с наивысшим риском неудачи иммуно-
профилактики. В проспективном ис-
следовании G.R. Han и соавт. (2011) 
оценивался риск передачи вируса 
у женщин, принимавших 600 мг телби-
вудина 1 р/сут, и контрольной группы, 
где не применялась противовирусная 
терапия. Процент передачи вируса 
 равнялся нулю в группе телбивудина 
и составил 8% в группе без противови-
русной терапии. Подобные результа-
ты – 0% в группе телбивудина и 8,6% 
в контрольной группе на фоне отсут-
ствия существенного различия в часто-
те побочных эффектов –  были обнару-
жены C.Q. Pan и соавт. (2012).

Хотя некоторые авторы отмечают бла-
гоприятный профиль безопасности про-
тивовирусной терапии даже в І и ІІ три-
местрах беременности, подобную тера-
пию исключительно для уменьшения 
риска передачи вируса следует начинать 
в ІІІ триместре, таким образом миними-
зируя риск для плода. У женщин, плани-
рующих грудное вскармливание (ГВ), 
противовирусную терапию, назначен-
ную для снижения риска передачи виру-
са, следует немедленно прекратить по-
сле родов. Исключением являются слу-
чаи, когда продолжение лечения пока-
зано для улучшения с остояния матери. 
Прекращение лечения в любой момент 
во время или после беременности требу-
ет внимательного наблюдения в связи 
с возможностью возникновения вспы-
шек HBV при отмене противовирусной 
терапии.

Передача вируса гепатита В при ГВ 
у детей, получивших соответствующую 
иммунопрофилактику, маловероятна.

Гепатит C
HCV несет минимальный риск для 

матери и ребенка, однако у бере менных 
с этой разновидностью гепатита суще-
ствует большая вероятность прежде-
временного разрыва плодных оболочек 
и гестационного диабета (S.A. Pergam 
et al., 2008; K.L. Reddick et al., 2011). 
В отличие от гепатита B после-
родовые вспышки этого заболевания 
не описаны.

Скрининг на HCV не является частью 
рутинного перинатального обсле-
дования в связи с сочетанием низкого 
уровня перинатальной передачи вируса 

T.T. Tran, J. Ahn, N.S. Reau, США

Болезни печени и беременность: 
клинические рекомендации Американской 

коллегии гастроэнтерологов
Продолжение. Начало на стр. 43.
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Рис. Алгоритм первичной оценки изменений печеночных проб у беременных
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( 3-10%) и низкой заболеваемости HCV 
среди беременных. Этот контингент 
больных должен подвергаться скри-
нингу в соответствии с теми же реко-
мендациями, что и общая популяция 
(V.A. Moyer, 2013). Риск вертикальной 
передачи вируса наибольший у бере-
менных, коинфицированных вирусом 
иммунодефицита человека, для его 
уменьшения следует избегать инвазив-
ных процедур (E.B. Cottrell et al., 2013). 
Хотя длительный безводный период мо-
жет увеличивать риск передачи HCV, 
вагинальные роды сами по себе не уве-
личивают риск вертикальной передачи 
HCV по сравнению с КС (E.B. Cottrell 
et al., 2013; P.G. McIntyre et al., 2006).

Доказательств ассоциации ГВ с верти-
кальной передачей вируса не существует 
(E.B. Cottrell et al., 2013), тем не менее 
следует избегать ГВ в условиях повышен-
ного риска, например при наличии тре-
щин сосков или других повреждений 
кожи.

HCV редко требует неотложного лече-
ния, что делает приемлемым откладыва-
ние принятия решения относительно 
противовирусной терапии до послеродо-
вого периода. Кроме того, применяемые 
при лечении HCV интерферон и рибави-
рин строго противопоказаны во время 
беременности.

Аутоиммунный гепатит (АИГ)
АИГ ассоциируется с возрастанием 

риска преждевременных родов и мерт-
ворождения, особенно при неадекват-
ном контроле активности процесса 
(R.H. West brook et al., 2012). Лечение 
АИГ основывается на иммуносупрессии 
с помощью ГК и/или азатиоприна. 
M.P. Manns и соавт. (2010) рекомендуют 
применять у беременных монотерапию 
преднизоном. Монотерапия ГК тради-
ционно используется для лечения вспы-
шек АИГ во время беременности, 
 поскольку азатиоприн является препа-
ратом категории D, что ограничивает его 
применение (M.M. Lamers et al., 2010). 
Следует отметить, что тератогенность 
азатиоприна была установлена в резуль-
тате проведения исследований на жи-
вотных, при которых применялись 
сверхфармакологические дозы и нети-
пичные способы введения (интрапери-
тонеальный, подкожный). В данное вре-
мя появляются сообщения о безопасно-
сти применения азатиоприна для лече-
ния АИГ при беременности (A. Hviid 
et al., 2011; R.H. Westbrook et al., 2012; 
C. Efe et al., 2011). По результатам иссле-
дования этого препарат а при других 
 аутоиммунных заболеваниях отмечено 
некоторое количество сообщений о пре-
ждевременных родах, но не выявлено 
увеличения риска развития врожденных 
аномалий или спонтанных абортов 
(B.J. Cleary et al., 2009; M. Ostensen et al., 
2013; M.J. Casanova et al., 2013; J.R. Hutson 
et al., 2013).

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ)
Поскольку ПБЦ в основном проявля-

ется позже обычного детородного воз-
раста и в прошлом женщин с ПБЦ пре-
достерегали от сохранения беременно-
сти, количество соответствующих иссле-
дований крайне ограничено. Однако 
недавние научные работы дают хороший 
прогноз для матери и плода (P.J. Trivedi 
et al., 2014). Для ПБЦ характерны 
вспышки болезни после родов (S.K. Goh 
et al., 2001). В лечении преимущественно 
применяется УДХК, хотя она является 
препаратом категории В (K.D. Lindor 
et al., 2009).

Цирроз печени (ЦП) 
и портальная гипертензия (ПГ)

Беременность у женщин с ЦП ассоци-
ируется с увеличением частоты прежде-
временных родов, спонтанных абортов, 
а также смертности матери и плода 
(A.A. Shaheen et al., 2009; S.M. Rasheed 
et al., 2013). Кровотечение из варикозно 
расширенных вен (КВРВ) является наи-
более частым и угрожающим осложнени-
ем ПГ во время беременности; риск раз-
вития подобных состояний увеличивает-
ся в ІІ триместре и во время родов вслед-
ствие увеличения внутрисосудистого 
 объема крови, сдавливания сосудов мат-
кой и повторения приемов Вальсальвы 
(S.M. Rasheed et al., 2013). До 30% бере-
менных с ЦП страдают варикозным рас-
ширением вен пищевода во время бере-
менности (M.A. Russell et al., 1998; 
A. Pajor et al., 1990). Каждый эпизод 
КВРВ ведет к уровню материнской 
смертности  20-50% и даже большему ри-
ску потери плода (B.S. Sandhu et al., 2003). 
КВРВ во время беременности лечится 
подобно КВРВ у небеременных, учиты-
вая острый и угрожающий жизни харак-
тер патологического состояния. Лечение 
фокусируется на эндоскопическом гемо-
стазе и поддерживающем лечении для 
матери и плода (K. Chaudhuri et al., 2012). 
Октреотид является препаратом катего-
рии B и представляется безопасным ме-
тодом лечения острых КВРВ в сочетании 
с антибиотиками. Терапия спасения 
с помощью трансвенозного внутрипече-
ночного системного шунтирования 
и трансплантации печени также описана, 
но в рутинной практике не используется 
(F. Lodato et al., 2008; J. Fair et al., 1990).

Учитывая риск возникновения КВРВ 
у беременных, высокий уровень смертно-
сти, ассоциированный с этим осложнени-
ем, и возможность вмешательства при 
своевременной диагностике, при скри-
нинговой эндоскопии польза преобладает 
над сопряженным риском. Оптимальный 
период для этого –  ІІ триместр. Основны-
ми методами лечения варикозного рас-
ширения вен пищевода является их пере-
вязка и применение β-блокаторов (пре-
имущественно пропранолола), хотя каса-
тельно эффективности и безопас ности 
этих препаратов при беременности суще-
ствует мало информации (G. Ghidirim 
et al., 2008; G.G. Zeeman et al., 1999; 
P. Starkel et al., 1998).

Традиционно у таких пациенток при-
меняются вагинальные роды с укоро-
чением второго периода родов. При не-
обходимости следует рассматривать 
 возможность наложения щипцов или 
 вакуум-экстракции (J.A. Heriot et al., 
1996). Существует мнение, что оптималь-
ной тактикой при повышенном риске 
возникновения КВРВ является КС, при-
меняемое при дистрессе плода, однако 
оно сопряжено с увеличенным риском 
развития геморрагических осложнений. 
На данный момент не существует иссле-
дования, сравнивающего преимущества 
вагинальных родов и КС при ПГ.

Таким образом, клиническая оценка со-
стояния беременных с отклонениями пече-
ночных проб от нормы базируется на тща-
тельном определении фонового заболева-
ния печени или болезни печени, связанной 
с беременностью. Рассудительное и свое-
временное лечение, основанное на доказа-
тельной базе, обычно приводит к хорошему 
результату для матери и плода.

ACG Clinical Guideline: 
Liver Disease and Pregnancy.

Tran T.T., Ahn J., Reau N.S. / Am J Gastroenterol 
advance online publication, 2 February 2016.
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А.Н. Агибалов, многопрофильная больница «ВитаЦентр», г. Запорожье; 
О.А. Бондаренко, Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого

Клиническое применение ингибиторов протонной помпы 
в лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

(случаи из практики)
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) по-прежнему остается одной из наиболее актуальных 
проблем современной гастроэнтерологии. Ежегодный прирост заболеваемости (примерно на 5%) 
отмечается не только в развитых странах Европы и Северной Америки (особенно в США), 
где за последние 10 лет наблюдается не менее чем 3-кратное увеличение частоты этой патологии, 
но и в странах  Юго-Восточной Азии, в частности в Японии, Сингапуре и Китае.

Отмеченную тенденцию роста заболеваемости объясняют 
увеличением продолжительности жизни, пандемией ожирения, 
коморбидными состояниями, способствующими возникнове-
нию ГЭРБ (диабет, хронический панкреатит, неврологические 
расстройства), широким применением препаратов, расслабляю-
щих нижний пищеводный сфинктер и замедляющих опорож-
нение желудка. Одним из важнейших факторов, способствую-
щих развитию ГЭРБ, в настоящее время признано ожирение. 
Так, при избыточной массе тела (ИМТ=25-30) относительный 
риск развития заболевания повышается в 1,7 раза, а при ожире-
нии (ИМТ >30) –  в 2 раза. Наряду с медико-социальной ГЭРБ 
представляет собой и существенную экономическую проблему. 
Потребители ингибиторов протонной помпы (ИПП), являю-
щихся базисными в лечении ГЭРБ, сегодня составляют прибли-
зительно 5% населения развитых стран, а годовой объем продаж 
ИПП превышает 10 млрд долларов США.

Не решены проблемы своевременной диагностики и лечения 
ГЭРБ, в связи с чем в последние годы регулярно разрабатываются 
и обновляются различные международные соглашения по этому 
вопросу.

Вышеуказанные факты послужили основанием для закрепле-
ния за ГЭРБ названия «болезнь ХХI века».

В 2012 г. вышел в свет новый консенсус по диагностике и веде-
нию больных ГЭРБ, разработанный Американским колледжем 
гастроэнтерологии (АКГ) с учетом данных доказательной меди-
цины, который в настоящее время является основным докумен-
том, регламентирующим ведение больных с ГЭРБ.

В этом консенсусе еще раз подчеркнуто, что на сегодняшний 
день наиболее эффективным симптоматическим методом лече-
ния ГЭРБ признано подавление выработки или связывание кис-
лоты по принципу «чем сильнее, тем лучше». С этой целью при-
меняются антисекреторные (кислотоснижающие) средства, сре-
ди которых наиболее эффективными являются ИПП.

Отдельные разделы консенсуса посвящены вопросам диагно-
стики и лечения больных с атипичными (вне пищеводными) 
проявлениями и рефрактерной формой ГЭРБ (РФГЭРБ).

Внепищеводные проявления ГЭРБ отмечаются у 30% пациен-
тов и делятся на легочные (кашель, одышка), желудочные (быстрое 
насыщение, вздутие живота, тошнота, рвота), ото рино  ларинго-
логические (осиплость голоса, слюнотечение), кардиальные.

Синдром рефлюксной загрудинной боли относится к пище-
водным симптомам и требует дифференциальной диагностики 
с кардиальной патологией. Согласно рекомендациям АКГ, паци-
ентов с некардиальной болью в груди, предположительно связан-
ной с ГЭРБ, необходимо предварительно обследовать для исклю-
чения кардиальных причин боли.

Однако установление причины периодической боли в груди 
является сложной клинической задачей. Механизмы возникнове-
ния боли при заболеваниях пищевода связаны с нарушением мото-
рики, пептической агрессией желудочного и дуоденального содер-
жимого, растяжением стенок и поражением слизистой оболочки 
пищевода, нарушением трансэзофагеального пассажа при ахала-
зии кардии и стенозах пищевода различного генеза, аэрофагией.

Приоритетной задачей врача при загрудинной боли является 
правильная оценка состояния пациента, ис ключение заболева-
ний, требующих неотложных мер: инфаркта миокарда, аневриз-
мы  аорты, тромбоэмболии легочной артерии, спонтанного 
пневмо торакса, ущемления диафрагмальной грыжи, перфора-
ции пищевода. Отсутствие признаков угрозы жизни больного 
при ретро стернальной боли не исключает необходимости выяс-
нения ее источника. Наиболее значительные трудности возника-
ют при диф ференциальной диагностике пищеводной боли 
со стенокардией. В 10-15% случаев ГЭРБ единственное проявле-
ние болезни –  боль в грудной клетке, которую по клиническим 

характеристикам практически не возможно отличить от коро-
нарной. По данным суточного рН-мониторинга прослеживается 
четкая корреляция между эпизодами загрудинной боли и эпизо-
дами снижения рН ниже 4. Дифференциальный диагноз осно-
вывается на факторах, вызывающих и облегчающих боль, и со-
путствующих симптомах (таблица). Значительное сходство 
по характеру, локализации, иррадиации объясняется общ ностью 
иннервации сердца и пищевода.

Коронарография, проведенная при загрудинной боли у паци-
ентов с подозрением на кардиальную патологию, в 30% случаев 
не выявляет изменений в коронарных артериях и часто обуслов-
лена именно ГЭРБ. С другой стороны, у пожилых больных не-
редко встречается сочетание ГЭРБ и ишемической болезни серд-
ца (ИБС). Следует подчеркнуть, что даже после того как сердеч-
ная патология как причина повторяющейся ретростернальной 
боли бывает отвергнута, многие пациенты продолжают считать 
себя кардиологическими больными.

Значительную часть атипичной клинической симптоматики 
ГЭРБ занимают проявления со стороны ЛОР-органов («рефлюкс-
ларингит», фарингит, отит). Фарингеальная симптоматика может 
проявляться глоточной парестезией, чувством жжения в горле, 
затруднением глотания слюны, которые появляются после прие-
ма пищи. Манифестация признаков поражения глотки и гортани 
(«комок в горле», персистирующий непродук тивный кашель, 
утренняя осиплость, дисфония) связаны с достижением рефлюк-
татом проксимального отдела пищевода, особенно в ночное вре-
мя, когда снижается тонус нижнего пищеводного сфинктера. 

При бронхолегочных заболеваниях патологический пищевод-
ный рефлюкс выявляется в 50-65% случаев. ГЭРБ может высту-
пать как индуктором, так и триггером таких заболеваний, как 
бронхиальная астма (БА), хронический бронхит, пневмония, ате-
лектаз, фиброз легкого и пароксизмальное ночное апноэ. Сущест-
вуют два различных механизма для ГЭРБ-индуцирован ных забо-
леваний: аспирация желудочного содержимого в легкие, что при-
водит к развитию экссудативного воспаления слизистой оболочки 
бронхов, и активация пищеводно- легочного рефлюкса, индуци-
рованного вагусом, которая вызывает бронхоконстрикцию.

Особенностью рефлюкс-индуцированной БА становится пре-
обладание легочных симптомов над клиническими признаками 
патологии пищевода. В ряде случаев пациенты указывают на то, 
что активизация патологических изменений желудочно-кишеч-
ного тракта предшествует обострению БА. Нередко обильный 
поздний ужин может спровоцировать диспепсические расстрой-
ства, а затем и развитие приступа удушья.

Описаны разнообразные нарушения состояния зубов (эро-
зии эмали, кариес), у пациентов с гингивитом в 83% случаев 
при рН-мониторинге диагностируется ГЭРБ. 

В качестве примера атипичного течения ГЭРБ приводим 
следую щий клинический случай. Пациентка Д. 1958 г. р. ле-
чилась стационарно в терапевтическом отделении 1-й город-
ской клини чес кой больницы им. Князя Льва г. Львова 
с 03.03.2016 по 18.03.2016. При поступлении в стационар боль-
ная жаловалась на длительный малопродуктивный кашель 
и осиплость голоса, особенно утром, сердцебиение, перебои 
в работе сердца, ноющие боли за грудиной с иррадиацией в ле-
вую руку и под лопатку, плохой сон с частыми пробуждениями, 
общую астенизацию. Из анамнеза известно, что в течение по-
следних 2 лет она стоит на диспансерном учете по поводу БА 
и ИБС. Долгое время принимала препараты молсидомина, 
триметазидина дигидрохлорида, амиодарона, эпизодически, 
при приступообразном кашле, использовала препарат тиотро-
пия бромида. Однако больная отмечала, что лечение не носило 
систематизированного характера и «мало помогало» в устране-
нии вышеуказанных симптомов. По рекомендации семейного 

врача она обратилась за консультацией на кафедру терапии 
№ 1 и медицинской диагностики ФПДО ЛНМУ им. Д. Галиц-
кого. При осмотре предъявляла вышеперечисленные жалобы 
с акцентом на ощущение частых перебоев в работе сердца, 
особенно в ночное время.

По данным объективного исследования: общее состояние 
пациентки относительно удовлетворительное. Телосложение 
гиперстеническое. Масса тела –  87 кг, рост – 165 см, ИМТ –  
31,96. Со стороны бронхолегочной системы и органов брюш-
ной полости патологии не выявлено. Границы сердца соответ-
ствуют возрастной норме, тоны приглушены, выслушиваются 
единичные экстрасистолы, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) –  88 в 1 мин, артериальное давление –  130/80 мм рт. ст. 
Для до обследования и уточнения диагноза пациентка направ-
лена на стационарное лечение в клинику.

Результаты лабораторно-инструментального обследования 
больной: общий анализ крови и мочи в пределах нормы; уровень 
гликемии –  5,9 ммоль/л; биохимический анализ крови без суще-
ственных отклонений, липидограмма –  дислипидемия тип IIb 
по Фредриксону; эхокардиограмма: размеры камер сердца и тол-
щина стенок левого желудочка в пределах нормы, аорта уплотне-
на, структура клапанов в пределах возрастных изменений, сокра-
тимость миокарда удовлетворительная, фракция выброса –  67%; 
электрокардиограмма (ЭКГ): ритм синусовый, неправильный, 
единичные предсердные экстрасистолы, электрическая ось 
не отклонена; рентгеноскопия органов грудной клетки –  вариант 
возрастной нормы; исследование функции внешнего дыхания –  
без нарушений вентиляционной функции легких.

Дополнительные обследования: ультразвуковая диагностика 
органов брюшной полости –  признаки жирового гепатоза. 
 Фиброэзофагогастродуоденоскопия: зияние нижнего пищевод-
ного сфинктера, выраженный пролапс слизистой оболочки же-
лудка в просвет пищевода при рвотных движениях.

Провести больной суточную рН-метрию не удалось вследствие 
посттравматического искривления носовой перегородки и носо-
вых ходов. Для верификации диагноза использовали ИПП-тест 
с пантопразолом (Нольпаза®, KRKA) в суточной дозе 40 мг одно-
кратно утром за 30 мин до еды в течение 14 дней. На фоне прово-
димого лечения исчезли ночные перебои в работе сердца и ка-
шель, на повторной ЭКГ определялся синусовый ритм с ЧСС 
85 в 1 мин при отсутствии экстрасистол. В клинической картине 
сохранялась утренняя осиплость голоса и покашливание, кото-
рые исчезали ближе к обеду, но больная отмечала значительное 
облегчение симптоматики и улучшение своего состояния.

Учитывая анамнез, клинико-биохимические и инструмен-
тальные методы обследования, больной был выставлен следую-
щий клинический  диагноз: неэрозивная ГЭРБ в стадии обостре-
ния, атипичный вариант течения с внепищеводными проявления-
ми – легочными, отоларингологическими и псевдокоронарными 
симптомами. Ожирение І ст.

Пациентке было предложено соблюдать стандартные рекомен-
дации по рациональному питанию и модификации образа жизни, 
а также продолжить прием пантопразола 40 мг (Нольпаза®, 
KRKA) по прежней схеме еще в течение следующих 6 недель.

Обсуждение клинического наблюдения. У значительного 
числа лиц, прежде всего старшего возраста, следует проводить 
дифференциальную диагностику ИБС, хронической обструк-
тивной болезни легких, БА с ГЭРБ, особенно в случае низкой 
эффективности стандартизированного лечения. В случае реф-
люкса содержимого желудка в пищевод возможно развитие 

Таблица. Дифференциальная диагностика болевого синдрома при ИБС, стенокардии и ГЭРБ

Характеристика болевого синдрома ИБС, стенокардия ГЭРБ 

Локализация и иррадиация боли За грудиной, в перикардиальной области, 
 иррадиация в шею, нижнюю челюсть, левую руку

За грудиной, в перикардиальной области, иррадиация 
в шею, нижнюю челюсть, левую руку 

Характер боли Сжимающая, жгучая, ощущение тяжести Жгучая, может быть сжимающей, распирающей

Длительность От 1-3 до 20 мин Разной длительности: от нескольких минут до часов

Провоцирующие факторы Физическое и эмоциональное напряжение, холод, 
переедание

Переедание, кислая, острая еда, холодные напитки, 
горизонтальное положение тела, иногда физическое 
напряжение, стрессовые ситуации

Метод устранения Покой, нитроглицерин Смена положения тела, антациды, иногда нитроглицерин

Сопутствующие симптомы Страх, тревога, иногда одышка, тошнота Иногда отрыжка, дисфагия

А.Н. Агибалов

О.А. Бондаренко

Продолжение на стр. 48.
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рефлекторной стенокардии или аритмии. При этом боль 
за грудиной имеет двойную природу: псевдокоронарную и дей-
ствительно коронарогенную. Это можно объяснить общей 
иннервацией пищевода и сердца. Для пищеводной боли наи-
большее значение имеют характер пищи, ее количество, по-
ложение тела. Боль провоцируют горизонтальное положение 
тела и наклоны вперед, интенсивная физическая нагрузка 
сразу после приема пищи. Для подтверждения наличия у паци-
ента и ГЭРБ, и ИБС рекомендуется проводить комби-
нированное мони торирование рН и ЭКГ. Усиление боли при 
физической нагрузке и ее совпадение с эпизодами рефлюкса 
свидетельствуют о сочетанной  патологии. При невозможности 
проведения у больного суточного рН-мониторинга и в каче-
стве альтернативы другим дополнительным методам 
 верификации диагноза ГЭРБ следует шире использовать 
 ИПП-тест, для выполнения которого мы рекомендуем назна-
чать именно пантопразол (Нольпаза®, KRKA).

В последние годы происходит нарастание частоты рефрактер-
ных к лечению ИПП форм ГЭРБ. РФГЭРБ характеризуются 
значительным снижением качества жизни больного, высокой 
частотой возникновения пищевода Барретта, служащего фоном 
для развития рака пищевода.

Так, по данным S. Ahlawat и соавт., у 10-42% больных 
ГЭРБ не удается полностью купировать или уменьшить выражен-
ность симптомов при назначении стандартной дозы ИПП. Другие 
исследования свидетельствуют о том, что у 5-17% пациентов 
с ГЭРБ двойная доза ИПП является недостаточно эффективной, 
что предполагает констатирование в данной группе больных «реф-
рактерности». Как правило, под РФГЭРБ понимают заболевание, 
при лечении которого ИПП в двойной дозе или их комбинации 
с блокаторами Н2-рецепторов гистамина не удается достичь купи-
рования клинических симптомов. Ряд авторов к рефрактерным 
проявлениям ГЭРБ относят случаи, когда желудочный pH <4 со-
ставляет более 50% времени регистрации на фоне приема ИПП.

Одними из основных механизмов развития РФГЭРБ считают-
ся наличие билиарного рефлюкса или сочетание желчного и кис-
лотного рефлюксов. Рост числа случаев резистентности к анти-
кислотной терапии связывают с неадекватным подбором ингиби-
торов секреции кислоты и увеличением числа тучных больных. 
К причинам, приводящим к РФГЭРБ, относят: гастропарез, аха-
лазию кардии, грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, недо-
статочный контроль за рН в пищеводе по ночам («ночные реф-
люксы), наличие у больного генотипа CYP2C19, характерного для 
быстрых метаболизаторов, которые демонстрируют более слабые 
эффекты ИПП на кислотность и заживление эзофагитов, особен-
но если больной получает омепразол или лансопразол, домини-
рование желчного рефлюкса, особенно у лиц с CYP2C19. Некото-
рые авторы к рефрактерным случаям рефлюкс-эзофагита относят 
наличие у больного короткого пищевода, отсутствие хеликобак-
терного гастрита, стриктуры пищевода, прием некоторых лекар-
ственных препаратов (нестероидных противовоспалительных 
препаратов –  НПВП, препаратов железа, доксициклина, аскор-
биновой кислоты и т.д.), кожные заболевания (красный кожный 
лишай, вульгарная пузырчатка, буллезный эпидермолиз, пемфи-
гоид), синдром Золлингера-Эллисона. 

В новом консенсусе АКГ в качестве первичного курса лечения 
рекомендуется 8-недельный курс применения ИПП, при этом 
предлагается применять эмпирический подход: сначала назна-
чать стандартную дозу ИПП утром за 30-60 мин до завтрака, 
а при недостаточном клиническом ответе менять время приема 
либо увеличивать дозу ИПП в 2 раза.

Первым шагом по ведению больных с РФГЭРБ должна быть 
оптимизация ИПП-терапии. Всем больным с РФГЭРБ обязатель-
но должна быть проведена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 

для исключения других причин изжоги и диспептических симпто-
мов. Порядок действий в случае развития РФГЭРБ, рекомендо-
ванный консенсусом, отражен в алгоритме (рис. 1).

Однако, с точки зрения врача общей практики, эти рекомен-
дации носят умозрительный характер, так как не только импе-
дансометрия, но и рН-мониторинг в нашей стране большинству 
лечебных учреждений недоступны.

Следует отметить, что эти рекомендации также не учитывают 
степени тяжести рефлюкс-эзофагита. Очевидно, они больше 
подходят больным ГЭРБ, у которых  изначально проводится эм-
пирическая терапия ИПП без первичной диагностической ЭГДС 
либо диагностированы неэрозивная ГЭРБ или рефлюкс-эзофа-
гит степени А.

Если при ЭГДС диагностируются рефлюкс-эзофагиты степени 
В-D, целесообразно использовать другой подход, применяющийся 
сейчас в Украине и других европейских странах, а именно дози-
рование ИПП в зависимости от тяжести рефлюкс-эзофагита. 
В частности, при рефлюкс-эзофагитах степени В-D рекомендуется 
сразу назначать двойные дозы ИПП курсом 1-2 мес, а затем при-
держиваться стратегии step-down, т.е. при хорошем ответе на ИПП 
пытаться переходить на стандартные дозы и затем выбирать один 
из видов поддерживающей противорецидивной терапии –  интер-
миттирующую, постоянную или терапию «по требованию».

В качестве примера индивидуального подхода к лечению ГЭРБ 
приводим следующий кли нический случай. Пациентка К. 
1981 г. р., жительница сельской местности, обратилась в много-
профильную больницу « ВитаЦентр» (г.  Запорожье) с жалобами 
на ежедневную интенсивную изжогу, сохраняющуюся на протя-
жении большей части дня, часто возникающую и в ночное время, 
ретростернальную боль при приеме как твердой, так и жидкой 
пищи, снижение массы тела в течение 2 мес на 10 кг (больная из-
за боли при глотании пищи ограничила ее прием). Из анамнеза 
установлено, что впервые изжога появилась около 15 лет назад 
во время беременности. Интенсивность изжоги значительно уси-
лилась 5 лет назад во время второй беременности (в третьем ее 
триместре). В последующем при рецедивах изжоги периодически 
принимала ИПП или антациды по рекомендации врача или са-
мостоятельно. Последние 2 мес на фоне приема НПВП по поводу 
суставного болевого синдрома появилась ежедневная интенсив-
ная изжога, затем боль в пищеводе при проглатывании пищи. 
Обратилась в районную больницу по месту жительства, в течение 
2 недель принимала назначенную схему лечения, включающую 
ИПП I поколения в стандартной дозе (20 мг омепразола 1 р/сут), 
антацид и прокинетик без клинического эффекта, затем доза 
ИПП была удвоена. Однако больную продолжали беспокоить 
 выраженная изжога и боль в пищеводе; в общем анализе крови 

отмечено снижение Hb до 90 г/л. Женщина обратилась за кон-
сультацией в клинику «ВитаЦентр».

При объективном осмотре отмечена умеренная бледность 
кожных покровов и слизистых оболочек, осиплость голоса, бо-
лезненность при пальпации живота в собственно эпигастральной 
области. В остальном по органам и системам патологии не выяв-
лено. В общеклиническом анализе крови зафиксирована умерен-
но выраженная анемия (эритроциты –  3,2×1012, Hb – 90 г/л), 
в биохимических исследованиях крови отклонений от нормы 
не обнаружено. Больной было выполнено эндоскопическое ис-
следование, выявившее повреждение слизистой оболочки пище-
вода, занимающее почти всю его окружность (степень D эзофаги-
та согласно Лос-Анджелесской классификации), зияние нижнего 
пищеводного сфинктера, пролапс слизистой оболочки желудка 
в просвет пищевода при ретракции эндоскопа, в желудке и две-
надцатиперстной кишке визуализировались признаки эритема-
тозной гастродуоденопатии. Заключение: рефлюкс-эзофагит сте-
пени D, косвенные признаки грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы, эритематозная гастродуоденопатия (рис. 2).

Больной также проведено рентгенконтрастное (с барием) ис-
следование пищевода и желудка. Заключение: скользящая грыжа 
пищеводного отверстия диафрагмы II степени, нарушение функ-
ции нижнего пищеводного сфинктера.

Анализ клинических симптомов и данных эндоскопии по-
зволил предположить, что «рефрактерность» течения ГЭРБ 
у пациентки обусловлена развитием тяжелого эзофагита (степе-
ни D) вследствие ночных «кислотных прорывов» и дополни-
тельного повреждения пищевода, вызванного приемом НПВП. 
Ранее проводимая схема лечения была модифицирована в соот-
ветствии со следующими правилами: 1) подавление секреции 
кислоты по принципу «чем сильнее, тем лучше»; 2) переход 
на другой ИПП с иным вариантом метаболизма. В данном слу-
чае вместо ИПП I поколения был  назначен ИПП II поко ления 
в виде препарата Нольпаза® в тройной суточной дозе, разделен-
ной на два приема (80 мг утром за 30 мин до еды и 40 мг вечером) 
в течение 4 недель. Для коррекции анемии был назначен пре-
парат железа (II) сульфата – Тардиферон. По истечении 4-не-
дельного срока приема препарата Нольпаза® отмечена значи-
тельная положительная клиническая динамика: полностью ку-
пирован болевой синдром, значительно снизились интенсив-
ность и кратность изжоги, больная прибавила в массе тела 3 кг.

В течение последующих 4 недель пациентка принимала удво-
енную дозу препарата Нольпаза® (80 мг в сутки, разделенные 
на два приема). При контрольном эндоскопическом осмотре че-
рез 8 недель отмечена значительная положительная эндоскопиче-
ская динамика: в области желудочно-пищеводного перехода еди-
ничная эрозия, что соответствует степени А рефлюкс-эзофагита 
(рис. 3). Эпизоды изжоги возникают реже двух раз в неделю, 
больная поправилась еще на 2 кг (общая прибавка массы тела 
за 2 мес составила 5 кг). В общем анализе крови отмечена норма-
лизация показателей: эритроциты –  3,6×1012, Нb –  120 г/л. Боль-
ная также указывает на значительное субъективное улучшение 
самочувствия –  полное восстановление работоспособности.

Пациентке рекомендовано продолжить прием препарата 
 Нольпаза® в стандартной дозе (40 мг в сутки) еще в течение 4 не-
дель с последующим переходом на поддерживающую схему 
(20 мг/сут) до полугода с эндоскопическим контролем в конце 
этого периода.

Приведенный нами пример позволяет рекомендовать в инди-
видуальном порядке при рефлюкс-эзофагитах степени С и D 
прием удвоенной дозы ИПП. Возможна и утроенная доза препа-
рата с целью преодоления «рефрактерности». И в этом случае 
предпочтение следует отдавать пантопразолу (Нольпаза®, KRKA) 
как одному из наиболее безопасных ИПП, обладающему еще 
целым рядом преимуществ:

• наиболее селективный из всех ИПП –  ингибирует протон-
ные помпы при рН=3,0, активизируется при внутриклеточном 
рН=1,0-2,0;

• минимальные побочные эффекты –  в 0,12-0,14% случаев. 
Это означает, что лечение препаратом Нольпаза® отлично пере-
носится пациентами и характеризуется высоким профилем без-
опасности;

• восстановление кислотной продукции через 46 ч после от-
мены препарата, т.е. самая высокая продолжительность дейст вия 
по сравнению с другими ИПП;

• относится к категории В риска применения лекарств 
во время беременности благодаря наименьшей потенциальной 
фетотоксичности;

• цена соответствует качеству, что положительно сказывается 
на приверженности пациента к лечению препаратом и обуслов-
ливает его высокий терапевтический эффект;

• метаболизм происходит без участия основных изофермен-
тов цитохрома Р450, поэтому не влияет на метаболизм других 
медикаментов –  риск передозировки или уменьшения эффек-
тивности других препаратов сведен к минимуму. Не требует ти-
трации дозы (ее повышения) при ожирении за счет большей 
биодоступности и «ненагруженности» цитохрома Р450 в условиях 
неалкогольной жировой болезни печени и неалкогольной жиро-
вой болезни поджелудочной железы;

• прием пантопразола (Нольпаза®, KRKA) не ассоциируется 
с риском повторного инфаркта миокарда у пациентов, принимаю-
щих препараты ацетилсалициловой кислоты и/или клопидогрела;

• не требуется коррекция дозы у пациентов пожилого возрас-
та и у больных с выраженной почечной недостаточностью или 
циррозом печени;

• быстрее, чем другие ИПП, снимает дневные и ночные 
симп томы, явления бронхоспазма, вызванные ГЭРБ, и пред-
упреждает развитие рецидива рефлюкс-эзофагита при длитель-
ной поддерживающей терапии в течение 12-24 мес.

Список литературы находится в редакции.

Рефрактерная ГЭРБ

Оптимизация терапии ИПП

Исключить другую этиологию

Мониторинг рефлюкса

Норма

Нет ответа

Типичные симптомы

ЭГДС

Патология (эрозивный 
эзофагит, эозинофильный 

эзофагит) 

Специфическое лечение

Атипичные симптомы

Осмотр отоларинголога, 
пульмонолога, аллерголога

Соответствующая патология

Специфическое лечение

Низкая предтестовая 
вероятность ГЭРБ

Отмена ИПП и проведение рН- 
или импеданс-рН-мониторинга

Высокая предтестовая 
вероятность ГЭРБ

Проведение импеданс-рН-мониторинга 
на фоне приема ИПП

Рис. 1. Алгоритм ведения больных с РФГЭРБ

Рис. 3. Эндоскопический осмотр пищевода больной К. 
ПОСЛЕ 8 недель ЛЕЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОМ НОЛЬПАЗА® 40 мг

(степень А эзофагита по Лос-Анджелесской классификации) ЗУЗУ

Рис. 2. Эндоскопический осмотр пищевода больной К. 
ДО НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОМ НОЛЬПАЗА® 40 мг 

(степень D эзофагита по Лос-Анджелесской классификации)

А.Н. Агибалов, многопрофильная больница «ВитаЦентр», г. Запорожье; 
О.А. Бондаренко, Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого

Клиническое применение ингибиторов протонной 
помпы в лечении гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни (случаи из практики)
Продолжение. Начало на стр. 47.
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 СВІТОВИЙ ДОСВІД

Эпидемиология и клинические вопросы
В общей взрослой популяции распро-

страненность ПБ составляет 2-7%, забо-
леваемость варьирует от 23,1 до 32,7% 
на 100 тыс. Пищевод Барретта выявляет-
ся у 4% пациентов, подвергшихся эндо-
скопии верхних отделов гастроинтести-
нального тракта, и у 9% мужчин старше 
50 лет.

К факторам риска развития ПБ относят 
наличие тяжелого и длительно существую-
щего гастроэзофагеального рефлюкса 
(при котором значимую роль играет воз-
действие желчи и панкреатического 
сока), старший возраст, мужской пол, ев-
ропеоидная раса, ожирение и потребле-
ние табака. Защитные факторы, снижаю-
щие риск развития ПБ, включают при-
менение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, Helicobacter pylori, 
высокое потребление фруктов и овощей.

Несмотря на отсутствие каких-либо 
клинических проявлений, ПБ является 
важнейшим известным фактором риска 
развития аденокарциномы пищевода 
(АП). В странах Запада за последние 
40 лет заболеваемость раком этой лока-
лизации увеличилась в 4 раза, и АП занял 
первое место по росту смертности от зло-
качественных новообразований. У паци-
ентов с ПБ риск их развития составляет 
примерно 0,5% в год, что на 40-50% выше 
по сравнению с общей популяцией.

Каскад злокачественной дегенерации 
предположительно начинается с неди-
спластической кишечной метаплазии, 
затем развиваются дисплазия низкой сте-
пени (ДНС), дисплазия высокой степени 
(ДВС) и в итоге –  АП. Риск прогрессиро-
вания ДНС до ДВС или АП составляет 
0,5-13,4% в год, риск прогрессирования 
ДВС в АП –  6-19% в год.

Скрининг
Высококачественные доказательства, 

на основе которых можно было бы раз-
работать рекомендации по скринингу, 
на сегодня отсутствуют. Тем не менее 
скрининг ПБ может быть целесообраз-
ным у пациентов с хроническими симп-
томами гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ), имеющих по край-
ней мере 1 дополнительный фактор ри-
ска развития АП. Такими факторами 
являются возраст ≥50 лет, мужской пол, 
европеоидная раса, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, абдоминальное 
ожирение и потребление табака.

Эндоскопический диагноз
Гастроэзофагеальное соединение 

(ГЭС) не имеет четкого анатомического 
определения; ГЭС принято считать прок-
симальную границу складок желудка при 
его частичной инсуффляции. Плос ко -
клеточ ный эпителий пищевода имеет 
бледно-розовую окраску, в отличие 
от красного столбчатого эпителия слизи-
стой желудка. Критериями диагноза ПБ 
является распространение столбчатого 
эпителия выше ГЭС и наличие столбча-
той метаплазии, подтвержденной по дан-
ным биопсии пищевода.

В зависимости от протяженности мета-
пластического эпителия ПБ разделяется 
на коротко- (<3 см) и длинносегментный 

(≥3 см). Тем не менее клиническая значи-
мость этого разделения не установлена, 
поскольку отсутствуют четкие доказа-
тельства связи протяженности метапла-
стического сегмента и риска возникнове-
ния рака. Более современной является 
Пражская классификация, при которой 
эндоскопически оценивается протяжен-
ность метаплазии по окружности пище-
вода (C) и ее максимальная протяжен-
ность (M). Эндоскопическое исследова-
ние не позволяет дифференцировать ки-
шечную метаплазию от желудочной или 
распознавать дисплазию, поэтому для 
постановки диагноза в любом случае не-
обходимо исследование биоптата.

Наблюдение
Несмотря на отсутствие соответствую-

щих рандомизированных контролируемых 
исследований, пациентов с ПБ целесо-
образно наблюдать, поскольку в опублико-
ванных исследованиях активное наблюде-
ние коррелировало с более ранней диагно-
стикой рака и лучшей выживаемостью. 
С другой стороны, эффективность перио-
дических обследований ограничивается от-
носительно низкой частотой рака у паци-
ентов с ПБ, а также сложностями в интер-
претации наличия дисплазии (вследствие 
случайного забора образцов, вероятности 
ложноотрицательных результатов при ги-
стологическом исследовании биоптатов 
и высокой вариабельности при интерпрета-
ции дисплазии). Большинство клиниче-
ских руководств все же рекомендуют эндо-
скопическое наблюдение пациентов с ПБ 
с целью ранней диагностики ДНС и ее про-
грессирования в ДВС или раннюю стадию 
рака (при этом метастазы в лимфоузлах 
присутствуют в 0-2% случаев). Однако что-
бы установить, действительно ли эта стра-
тегия снижает риск развития или смерт-
ность от рака, необходимы соответствую-
щие долгосрочные исследования.

Для оптимальной оценки ПБ настоя-
тельно рекомендуется использовать эн-
доскопические аппараты с высокой раз-
решающей способностью. Четырех-
квадран тная биопсия должна осущест-
вляться с шагом 2 см или даже 1 см (при 
известной или предполагаемой диспла-
зии). Допол ни тель но следует проводить 
биопсию всех подозрительных очагов.

Более сложные методы визуализации, 
такие как хромоэндоскопия, электрон-
ная хромоэндоскопия и конфокальная 
лазерная эндомикроскопия, не превос-
ходят стандартную эндоскопию с белым 
светом и поэтому не рекомендуются для 
рутинного применения. Однако эти ме-
тоды могут быть полезными для прицель-
ной биопсии подозрительных в плане 
дисплазии очагов.

При отсутствии дисплазии после 2 эн-
доскопий, проведенных с интервалом 
6-12 мес, это исследование рекомендуется 
повторить через 3-5 лет. При выявлении 
дисплазии промежуточной степени сле-
дует интенсифицировать антисекретор-
ную терапию с целью заживления воспа-
ления пищевода и через 6 мес повторить 
биопсию. Если обнаружена ДНС, эндо-
скопический контроль проводится через 
6-12 мес, затем ежегодно до подтвержде-
ния отсутствия дисплазии в двух исследо-
ваниях подряд; альтернативной является 
эндоскопическая эрадикационная тера-
пия. У пациентов с ДВС эрадикационная 
терапия становится практически обяза-
тельной, лишь в некоторых случаях воз-
можно наблюдение каждые 3 мес. 
Алгоритм скрининга, наблюдения и веде-
ния ПБ представлен на рисунке 1.

Ведение дисплазии и раннего рака
ДВС и интрамукозальная АП

Традиционно пациентам с ПБ, ДВС 
или ранним АП рекомендовалось хирур-
гическое лечение –  эзофагэктомия, 
 однако эта процедура ассоциировалась 
с тяжелыми послеоперационными 
 осложнениями и повышенной смертно-
стью. Даже в центрах с высокой операци-
онной активностью летальность при эзо-
фагэктомии, проводимой по поводу ДВС 
или раннего АП, достигала 4%. Сегодня 
благодаря усовершенствованию эндоско-
пических методов хирургическое лечение 
проводится только пациентам с опухоле-
вой инфильтрацией подслизистого слоя 
и/или отсутствием ответа на эндоскопи-
ческую терапию.

Цель эндоскопической эрадикацион-
ной терапии у пациентов с ПБ – полно-
стью устранить все очаги кишечной мета-
плазии и достигнуть полной реверсии 
до плоского эпителия. В многочис ленных 

исследованиях было продемонстрирова-
но, что ДВС и опухоли Т1m можно эли-
минировать в 80-100% случаев, а ПБ с ки-
шечной метаплазией –  в >75% случаев. 
Кроме того, при эндоскопическом на-
блюдении частота прогрессирования 
в рак была значительно выше по сравне-
нию с таковой при абляционной терапии 
(после эндоскопической резекции слизи-
стой оболочки –  ЭРС). Таким образом, 
пациентам с подтвержденной ДВС или 
интрамукозальной аденокарциномой 
(Т1m) в пределах ПБ рекомендуется эндо-
скопическая эрадикационная терапия 
с радиочастотной абляцией (РЧА), фото-
динамической терапией (ФДИ) или ЭРС. 
Основными осложнениями, возникаю-
щими вследствие применения этих мето-
дик, являются стриктуры, кровотечение 
и перфорация; может временно наблю-
даться боль в груди, лихорадка и одино-
фагия.

Эндоскопическая резекция ассоцииру-
ется с такой же выживаемостью, как 
и хирургическое лечение, но приводит 
к меньшим осложнениям. Следовательно, 
поскольку ДВС не связана с метастазиро-
ванием в лимфоузлы (при исключении 
глубокой инвазии по данным ЭРС), эн-
доскопическое лечение имеет преимуще-
ства перед хирургическим у большинства 
пациентов с ПБ и ДВС. С другой сторо-
ны, эндоскопическая терапия ассоци и-
руется с более высокой частотой рециди-
вов ДВС; тем не менее их также можно 
лечить эндоскопически.

РЧА эффективно трансформирует пи-
щевод с патологическими клетками 
в  пищевод с нормальной слизистой, ли-
шенной предраковых генетических от-
клонений. Недавно проведенный систе-
матический обзор показал, что после 
РЧА стойкое устранение ДВС наблюда-
ется у 90% пациентов. К преимуществам 
РЧА относятся безопасность и длитель-
ное сохранение эффекта (до 5 лет), кото-
рое ассоциируется со значительным сни-
жением риска прогрессирования в рак. 
Для полной эрадикации метаплазии, как 
правило, требуется несколько сеансов 
абляции. Наиболее частым побочным 
эффектом (до 5% пациентов) является 
стеноз, однако частота тяжелых неблаго-
приятных событий при РЧА ниже 
по сравнению с другими абляционными 
техниками. В целом РЧА считается луч-
шим методом по показателю «стоимость/
эффективность» у пациентов с ДВС.

При ДВС на макроскопических очагах 
для адекватной постановки диагноза 
и определения стадии заболевания требу-
ется ЭРС, поскольку при обнаружении 
АП в образце риск развития злокачествен-
ной лимфопатии зависит от глубины ин-
вазии. В идеале ЭРС должна захватывать 
менее 2/3 окружности пищевода, что сни-
жает риск развития стриктур. Стеноз, как 
правило, можно корригировать с помо-
щью эндоскопической дилатации.

После завершения ЭРС всех видимых 
очагов ДВС/Т1m рекомендуется эндо-
скопическая абляция резидуального ПБ, 
поскольку при наличии остаточных оча-
гов ПБ в 11-30% случаев в течение 3 лет 
наблюдается рецидив неоплазии. Луч-
шим методом для лечения плоской ДВС 
и эрадикации резидуального ПБ после 
ЭРС считается РЧА.

Фотодинамическая терапия (ФДТ) так-
же снижает риск прогрессирования в рак 
по сравнению с наблюдением, однако этот 
метод ассоциируется с высокой  частотой 
осложнений, в частности раз вития стрик-
тур (36 vs 6% после РЧА). Кроме того, ДВС 

Новое в ведении пищевода Барретта
После первого описания в 1959 г. пищевода Барретта (ПБ) определение этого заболевания несколько раз 
пересматривалось. В настоящее время под ПБ понимают состояние, при котором предрасполагающий к развитию рака 
метапластический столбчатый эпителий любой протяженности замещает плоский эпителий, в норме выстилающий 
пищевод. Поскольку риск развития злокачественного новообразования достоверно повышает только кишечная 
метаплазия (с бокаловидными клетками), ее наличие необходимо для установления диагноза. Тем не менее некоторые 
научные сообщества полагают, что наличие кардиальной слизистой оболочки (с муцинпродуцирующими столбчатыми 
клетками без бокаловидных клеток) также позволяет диагностировать ПБ. Однако злокачественный потенциал при 
наличии этого типа эпителия в пищеводе остается неясным, поэтому в подобных случаях использовать термин 
«пищевод Барретта» в целом не рекомендуется.

Ф. Масиас-Гарсия, Х.Э. Домингес-Муньос, Испания

Рис. 1. Алгоритм скрининга, активного наблюдения и ведения ПБ

Симптомы хронической ГЭРБ + ≥1 фактор риска АП: возраст 50 лет и старше, мужской пол, европеоидная 
раса, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, повышенный индекс массы тела, абдоминальное ожирение, 

потребление табака
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Наблюдение каждые 6-12 мес 
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по гастроинтестинальным заболеваниям

В дальнейшем скрининг 
не проводится

Скрининговая 
эндоскопия

Подтвержденный 
диагноз ПБ

Дисплазия низкой 
степени

Дисплазия высокой 
степени

Отрицательный 
результат

Продолжение на стр. 50.
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персистирует у  33-50% пациентов после 
ФДТ. Криотерапия и аргоноплазменная 
коагуляция в рандомизированных иссле-
дованиях не оценивались и на сегодня 
не рассматриваются как альтернатива РЧА.

При раннем ПБ, распространяющемся 
на подслизистый слой, лучшим методом 
является хирургическое лечение, что 
 связанно со значительным риском мета-
стазирования в лимфоузлы (20-25% 
по сравне нию с <3% при Т1а). Тем не  менее 
у некоторых пациентов с Т1b-Sm1 (инва-
зия ограничивается поверхностным слоем 
слизистой оболочки) и гистопатологи-
ческими признаками низкого риска 
( инвазия <500 мкм, степень дифференци-
ровки G1-G2, отсутствие лимфососудис-
той инвазии) вместо эзофагэктомии  может 
применяться эндоскопическое лечение, 
особенно при высоком хирургическом 
 риске. В этом случае рекомендуется 
 ультразвуковое исследование видимых 
лим фо узлов.

Алгоритм ведения ПБ с ДВС или ран-
ней АП представлен на рисунке 2.

ДНС
Дисплазия низкой степени диагности-

руется у 25-40% пациентов с ПБ во время 
наблюдения. Большинство руководств 
рекомендуют эндоскопический контроль 
каждые 6-12 мес для исключения диспла-
стического прогрессирования. Отно-
ситель но естественного течения ДНС 
остается множество вопросов. У одних 
больных ДНС прогрессирует в ДВС или-
АП, у других остается стабильной 
или спонтанно исчезает. Тем не менее 
в недавно проведенном исследовании со-
общалось о высокой частоте прогресси-
рования ДНС в ДВС (13,4% в год), поэто-
му эндоскопическая терапия в данной 
популяции также может рассматриваться.

Влияние РЧА на риск неопластическо-
го прогрессирования у пациентов с ПБ 
и ДНС четко не установлено; в то же вре-
мя РЧА обеспечивает полную реверсию 
до нормального плоского эпителия 
в >90% случаев. В рандомизированном 
контролируемом исследовании, вклю-
чившем 136 пациентов с ПБ и подтверж-
денной ДНС (68 пациентов подверглись 
РЧА ± ЭРС vs 68 больных находились под 
эндоскопическим наблюдением), РЧА 
ассоциировалась со значительным сни-
жением риска неопластического прогрес-
сирования после 3 лет наблюдения (1,5 vs 
35,9%; р<0,001). Этот результат соответ-
ствует показателю NNT=4 (количество 
пациентов, которым необходимо выпол-
нить РЧА для предотвращения 1 случая 
прогрессирования). У большинства па-
циентов группы РЧА была достигнута 
стойкая эрадикация дисплазии и мета-
плазии. Авторы пришли к выводу, что 

абляционная терапия является рацио-
нальной опцией у пациентов с верифи-
цированной ДНС.

ПБ без дисплазии
У пациентов с ПБ без дисплазии эндо-

скопическая эрадикационная терапия 
не рекомендуется из-за низкой вероятно-
сти прогрессирования в АП (0,1-0,3% в год) 
и потенциальных осложнений (10-15%).

Наблюдение после эрадикации
После эндоскопической или хирурги-

ческой эрадикации ДВС обязателен эндо-
скопический контроль. После субтоталь-
ной эзофагэктомии эндоскопия должна 
проводиться через 2, 5 и 10 лет, при обна-
ружении ПБ –  каждые 2 года. Четкие ин-
тервалы наблюдения после эндоскопиче-
ского лечения на сегодня не определены.

Химиопрофилактика и контроль 
симптомов

При наличии симптомов ГЭРБ и/или 
рефлюксного эзофагита показано лечение. 
Химиопрофилактика с помощью кислото-
снижающих препаратов пока не может ре-
комендоваться, хотя в некоторых исследо-
ваниях была установлена связь антиреф-
люксной терапии и сниженной частоты 
прогрессирования в АП даже у пациентов 
без симптомов ГЭРБ. Эти данные косвен-
но указывают на возможную положитель-
ную роль ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) в профилактике ПБ. С другой сто-
роны, кислото снижающая терапия, в част-
ности ИПП, не снижает риск прогресси-
рования дисплазии в рак. ИПП также 
 использовались для профилактики кис-
лотного рефлюкса и ускорения реэпите-
лиза ции после ЭМС или абляции.

Риск развития АП у пациентов, перенес-
ших антирефлюксное хирургическое лече-
ние, такой же, как и у больных, получаю-
щих ИПП. Таким образом, антирефлюкс-
ная операция не защищает от рака, и по-
казания к ее проведению у пациентов с ПБ 
соответствуют таковым у больных ГЭРБ.

Достаточных доказательств целесо-
образности применения аспирина и других 
химиопрофилактических агентов при ПБ 
на сегодня нет. Аспирин может рекомендо-
ваться только пациентам с ПБ и факторами 
кардиоваскулярного риска (при которых 
этот препарат показан), поскольку соотно-
шение «польза/риск» является благопри-
ятным только в данной ситуации.

Список литературы находится в редакции.

Macias-Garcia F., Dominguez-Munoz J.E. Update on 
management of Barrett’s esophagus. World J 

Gastrointest Pharmacol Ther 2016 May 6; 7 (2): 
227-234.

Перевел с англ. Алексей Терещенко

Дисплазия высокой степени или аденокарцинома пищевода по данным гистологического исследования 
биоптатов

Макроскопический очаг

Эндоскопическая резекция 
всех видимых очагов

ДВС или интрамуко-
зальная АП (Т1а)

Абляция (предпочти-
тельно радиочастотная) 

резидуального ПБ

Рак Т1b

Хирургическое лечение

Плоский очаг

Радиочастотная абляция

Рак T1b-Sm1 
с признаками хорошего 

прогноза

При высоком хирурги-
ческом риске – эндоско-

пическая терапия

Рис. 2. Ведение дисплазии высокой степени и раннего рака

ЗУЗУ

Ф. Масиас-Гарсия, Х.Э. Домингес-Муньос, Испания

Новое в ведении пищевода Барретта
Продолжение. Начало на стр. 49.
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Хронический гастрит и функциональная диспепсия: 
положения Киотского консенсуса (2015)

В 2015 году были опубликованы положения Киотского глобального консенсуса по Helicobacter pylori, которые внесли 
ряд изменений в классификацию хронического гастрита (ХГ) и функциональной диспепсии, а также в диагностику 
и лечение этих заболеваний. Директор ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», глава Ассоциации 
по изучению и лечению болезней органов пищеварения в Украине, доктор медицинских наук, профессор 
Юрий Миронович Степанов подробно рассказал об этих новшествах в своем докладе, который прозвучал в рамках 
IV научной сессии ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины» (16-17 июня 2016 года, г. Днепр).

– Текущая классификация гаст-
рита, которая отражена в МКБ-10, 
 сегодня считается устаревшей, 
 пос кольку  основана на макро-
скопических и гистоморфо логичес-
ких критериях и не отображает 
этиоло гической роли H. pylori в раз-
витии ХГ. В качестве альтернативы 
в нас тоящий момент разработана но-
вая классификация, основанная на 
ведущих этиологических факторах. 
Эта классификация, предположи-
тельно, войдет в МКБ-11, бета-вер-
сия которой пока что остается на ста-
дии проекта.

ХГ предпочтительно классифици-
ровать по гистологической картине, 
так как именно она определяет риск 
развития рака желудка при H. pylori-
ассоци ированном гастрите. Риск 
развития рака варьирует в зависимо-
сти от выраженности воспаления 
и атрофии. Тяжесть и степень атро-
фического ХГ и кишечной метапла-
зии считают индикаторами повы-
шенного риска развития рака же-
лудка. Для оценки этого риска раз-
работаны шкалы OLGA и OLGIM, 
которые используются в клиниче-
ской практике.

ХГ, ассоциированный с H. pylori, 
необходимо рассматривать как ин-
фекционное заболевание, даже если 
у пациента нет симптомов или име-
ют место осложнения.

H. pylori-ассоциированный ХГ мо-
жет быть причиной диспепсии у ча-
сти пациентов. Однако H. pylori-
ассоциированную диспепсию следу-
ет считать отдельной нозологической 
формой. Эрозии желудка также сле-
дует выделять отдельно от гастрита. 
Хотя на сегодняшний день не до кон-
ца ясны причины их возникновения 
и прогрессирования, необходимо 
рассматривать эрозии как отдельную 
нозологическую единицу.

Успешно проведенная эрадикаци-
онная терапия приводит к улучше-
нию состояния у части H. pylori-
инфицированных пациентов с функ-
циональной диспепсией, но умень-
шение симптомов от эрадикации 
наступает только через 6 мес после 
проведенного лечения. Поэтому бы-
строе купирование симптомов после 
успешной эрадикации следует счи-
тать H. pylori-ассоциированной 
(а не функциональной) диспепсией. 
Эрадикация H. pylori у пациентов 
с диспепсией является терапией пер-
вой линии и эффективна в сравне-
нии с плацебо для лечения симпто-
мов диспепсии у пациентов, инфи-
цированных H. pylori и имеющих 
функциональную диспепсию.

Секция Киотского консенсуса, по-
священная диагностике ХГ, также 
представляет значительный практи-
ческий интерес. Сегодня атрофия 
и кишечная метаплазия слизистой 
оболочки желудка могут быть опре-
делены при помощи эндоскопии 
с улучшенным изображением. А это 
значит, что диагноз ХГ может быть 
выставлен без взятия биопсии. 
 Применение хромоэндоскопии, эн-
доскопии в высоком разрешении 
c увеличением, эндоскопии с улуч-
шенным изображением и комбини-
рованной с увеличением могут ис-
пользоваться в рутинной практике. 
Тем не менее точная гистологическая 
оценка гастрита требует проведения 
биопсии с исследованием биоптатов 
как из антрального отдела, так 
и из тела желудка. Такое требование 
связано с тем, что предраковые по-
ражения желудка могут быть распре-
делены неравномерно.

Риск развития рака желудка корре-
лирует с тяжестью и степенью атро-
фического гастрита.

Гистологические системы, такие 
как OLGA и OLGIM, являются по-
лезными для стратификации риска. 
Так, национальное исследование, 
проведенное в Голландии, показало, 
что риск развития рака желудка 
за 10 лет при атрофическом ХГ со-
ставляет 0,8%, с кишечной метапла-
зией –  1,8%, дисплазией легкой и тя-
желой степени –  3,9 и 32,7% со-
ответственно. Биопсия слизистой 
желудка дает возможность получить 
самую ценную информацию для ин-
дивидуальной стратификации риска 
рака желудка у каждого пациента 
по системе OLGA (распределяет па-
циентов с ХГ по степени риска раз-
вития рака желудка) и OLGIM (ос-
нована на степени распростра-
ненности кишечной метаплазии). 
 Известно, что годовая прогрессия 
рака желудка очень низка у субъек-
тов с нормальным уровнем пепсино-
генов независимо от статуса H. pylori. 
У пациентов с низкими уровнями 
сывороточного пепсиногена годовая 
прогрессия рака желудка существен-
но выше. Поэтому серологические 
маркеры также могут быть полезны 
для прогнозирования риска развития 
рака желудка.

Что касается ведения пациентов 
с ХГ, на первый план выходит необ-
ходимость эрадикационной терапии. 
И если ранее вопрос о необходимо-
сти эрадикации H. pylori широко об-
суждался учеными, то сегодня не вы-
зывает сомнений необходимость 
устранять эту инфекцию. H. pylori 

вызывает хроническое прогрес-
сирующее поражение слизистой 
 желудка и этиологически связан 
с развитием язвенной болезни, рака 
 желудка и атрофии слизистой, 
MALT-лимфомой желудка, диспеп-
сией, гиперпластическими полипа-
ми желудка и другими патологиче-
скими состояниями. H. pylori-
положительные пациенты также яв-
ляются крупным резервуаром 
переноса инфекции. Поэтому паци-
ентам, инфицированным H. pylori, 
должна быть предложена эрадикаци-
онная терапия независимо от других 
обстоятельств. Максимальная польза 
от лечения H. pylori достигается при 
проведении эрадикации инфекции 
до появления атрофических измене-
ний в слизистой. Эрадикация 
H. pylori не только сдерживает про-
грессирующее повреждение слизи-
стой желудка, но и уменьшает или 
устраняет H. рylori-ассоциированную 
нестабильность слизистой. Это про-
является в предотвращении ассоции-
рованных с инфекцией повреждений 
ДНК (двухцепочечные разрывы, 
парные ошибки при репарации 
и т.д.) и снижении риска появления 
аномальных (раковых) клеток.

Схемы эрадикации должны быть 
основаны на самой эффективной для 
данного региона схеме с учетом ин-
дивидуальной чувствительности. 
Приемлемый уровень эрадикации 
H. pylori, согласно новым данным, 
составляет 85-89% и более. Однако, 
несмотря на четко разработанную 
стратегию и конкретные пошаговые 
алгоритмы в эрадикации хеликобак-
терной инфекции, добиться хорошей 
(≥90%) и отличной (≥95%) эрадика-
ции инфекции не всегда удается. 

С одной стороны, это связано 
с ошибками в проведении эрадика-
ционного лечения. Так, в россий-
ском наблюдательном исследовании 
ПАРАД (2011-2014) в 71,1% наблю-
дений были выявлены существенные 
отступления от существующих реко-
мендаций при проведении контроля 
эрадикации. Рекомендуемые сроки 
проведения контрольного исследо-
вания не соблюдались в 62% случаев, 
а в 17,8% случаев использовался се-
рологический метод (определение 
антител к H. pylori методом иммуно-
ферментного анализа), не предна-
значенный для контроля эффектив-
ности лечения. С другой стороны, 
низкое качество эрадикации связано 
с все возрастающей устойчивостью 
штаммов H. pylori к антибиотикам.

Поэтому разработаны меры, по-
зволяющие повысить качество 
 эрадикационной терапии: исполь-
зование в схемах эрадикационной 
терапии омепразола, обладающего 
синергией с кларитромицином, про-
лонгация курса лечения, использо-
вание двойных доз ингибитора про-
тонной помпы (ИПП), добавление 
препаратов висмута четвертым ком-
понентом в схему, назначение адъю-
вантной терапии с применением 
пробиотиков. Совместное примене-
ние омепразола (Омез®) и кларитро-
мицина повышает концентрацию 
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омепразола в плазме крови и про-
лонгирует его действие, что в ко-
нечном итоге приводит к усилению 
кислотоснижающего эффекта, более 
 вы раженному и продолжительному 
подъему интрагастрального рН, 
а это, в свою очередь, усиливает 
антихеликобак терную эффектив-
ность кларитромицина.

Добавление препаратов висмута 
к тройной схеме эрадикации позво-
ляет сохранить высокие показатели 
эффективности терапии первой ли-
нии, преодолеть резистентность 
H. pylori к кларитромицину у кон-
кретного пациента, снизить распро-
страненность в популяции нечув-
ствительных к кларитромицину 
штаммов H. pylori. Антибактериаль-
ные свойства висмута связывают 
с тем, что висмут препятствует адге-
зии H. pylori на эпителиоцитах, бло-
кирует подвижность, ферментную 
активность и нарушает целостность 
клеточной оболочки патогена (ока-
зывает прямое бактерицидное дей-
ствие), блокирует синтез аденозин-
трифосфата в бактериальной клетке. 
Таким образом, висмут-содержащая 
квадротерапия может компенсиро-
вать отсутствие новых альтернатив-
ных антибиотиков.

Дополнение антихеликобактерной 
терапии пробиотиком также повы-
шает шансы на успех эрадикации. 
Одним из хорошо изученных в этом 
отношении штаммов является Bacillus 
clausii. В течение длительного време-
ни Bacillus clausii демонстрируют эф-
фективность и безопасность приме-
нения в лечебной практике. Эти бак-
терии отличаются гастрорезистент-
ностью и устойчивостью к желчным 
солям, имеют высокую адгезивность 
по отношению к эпителиальным 
клеткам кишечника. Важной особен-
ностью Bacillus clausii является спо-
собность образовывать споры, кото-
рые устойчивы к действию кислой 
среды и способны прорастать в то-
щей и подвздошной кишке. Bacillus 
clausii обладают прямым антими-
кробным действием на Clostridium 
difficile, Clostridium perfringens, Listeria 
monocytogenes, Staphylococcus aureus 
за счет продукции специфического 
лантибиотика типа А клаузина. Лан-
тибиотики –  это класс бактериоци-
нов, которые взаимодействуют с про-
межуточным липидным соединением 
в биосинтезе полимеров стенок бак-
териальных клеток. Нарушение син-
теза приводит к образованию пор 
в цитоплазматической клеточной 
мембране, что делает патогенную 
бактерию уязвимой и ускоряет ее ги-
бель.

ИПП на сегодняшний день –  наи-
более мощные и безопасные кисло-
тоснижающие средства, которые вхо-
дят в основные схемы эрадикацион-
ной терапии. Для повышения эффек-
тивности эрадикации рекомендовано 
назначение повышенных (двойных, 
тройных) доз ИПП. Поэтому в на-
стоящее время на мировом фарма-
цевтическом рынке появились ИПП, 
содержащие двойные дозы в одной 
капсуле.

Эталонным и наиболее изученным 
ИПП является омепразол. Омез® –  
один из самых покупаемых в Украи-
не препаратов омепразола, он хоро-
шо известен как врачам, так и паци-
ентам. Ежегодно во всем мире Омез® 

помогает 61 млн пациентов в год, 
170 тыс. пациентов в день, 120 паци-
ентам в минуту. Применение Омеза 
одобрено в 19 странах мира, в том 
числе такими авторитетными регули-
рующими органами, как Управление 
по контролю за пищевыми продукта-
ми и лекарственными средствами 
(Food and Drug Administration –  FDA, 
США), Агентство по регулированию 
оборота лекарственных средств и из-
делий медицинского назначения 
(Medicines & Healthcare products 
Regulatory Agency –  MHRA, Велико-
британия) и др.

Высокая технологичность Омеза 
обеспечивает постоянную и высокую 
биодоступность. Для производства 
Омеза используют микронизирован-
ный омепразол, который за счет 

 увеличения площади поверхности 
лекарственного средства обеспе-
чивает максимальное всасывание 
и  быстрое наступление эффекта. 
 Поскольку омепразол чувствителен 
к кислоте и разрушается при контак-
те с другими химическими вещества-
ми, то в составе Омеза он изготавли-
вается в виде пеллет (действующее 
вещество наносят на основу из саха-
розы). Сверху капсулу покрывают 
кишечнорастворимым полимером, 
защищающим омепразол от агрес-
сивного воздействия желудочного 
содержимого. Капсулы Омез® упако-
ваны в двойной алюминиевый стрип, 
который защищает их от негативного 
воздействия света.

Нужно отметить, что Омез® выпу-
скается не только в форме капсул, 

он имеет парентеральные лекарствен-
ные формы, что представляет значи-
тельный интерес для практической 
гастроэнтерологии. Так, лечение яз-
венной болезни, и особенно ее ослож-
нений (кровотечений), требует бы-
строго достижения целевых уровней 
рН. Внутривенное введение Омеза 
уже через 30 мин приводит к значи-
тельному снижению кислотности 
и повышению рН, а через 1 час –  
к достижению рН ≥6 (рис.).

Омез® –  это надежный, проверен-
ный временем и клинической прак-
тикой омепразол, который позволяет 
достичь и удерживать целевой уро-
вень рН у пациентов гастроэнтероло-
гического профиля.

Подготовила Мария Маковецкая ЗУЗУ
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Те, що в осіб з ожирінням вміст жиру 
в підшлунковій залозі збільшений, було по-
мічено ще в 1933 р. R.F. Ogilvie, який, вивча-
ючи морфологію підшлункової залози у хво-
рих, котрі померли від різних причин, ви-
явив, що в осіб з ожирінням підшлункова 
залоза містить 17% жиру, тоді як в осіб 
із низькою масою тіла –  лише 9%. В подаль-
шому було встановлено, що кількість жиру 
в підшлунковій залозі вища у старших осіб 
порівняно з молодими; у хворих на цукро-
вий діабет, атерогенні дисліпідемії кількість 
жиру в органі збільшується до 25% і вище. 
На цей час результати, отримані раніше 
в ході морфологічного дослідження, підтвер-
джені за допомогою ультразвукової діагнос-
тики (УЗД), комп’ютерної томографії (КТ) 
і магнітно-резонансної томографії (МРТ). 
В 2006 р. H. Pitt на 7-му Світовому конгресі 
Міжнародної гепато-панкреато-біліарної 
асоціації в Шотландії запропонував термін 
«неалкогольна жирова хвороба підшлунко-
вої залози» (НАЖХПЗ) [3, 4, 6, 7, 12].

Невпинне зростання випадків ожиріння 
та метаболічного синдрому (МС) викликає 
інтерес до особливостей ураження підшлун-
кової залози в осіб, які мають метаболічні 
порушення. Можна передбачити, що часто-
та хворих на НАЖХПЗ щороку збільшувати-
меться. Сьогодні є достатня кількість дослі-
джень, які відносять НАЖХПЗ до факторів 
ризику розвитку раку підшлункової залози, 
особливо в осіб, у яких захворювання розви-
нулось у віці до 50 років [8, 12, 13, 16, 17].

Тривалий час захворювання має безсимп-
томний перебіг, що зумовлюється особли-
востями морфологічних змін у паренхімі 
підшлункової залози. Гістологічно хроніч-
ний панкреатит характеризується прогресу-
ючими фіброзними змінами паренхіми, ди-
латацією протокової системи, ущільненням 
епітелію, формуванням білково-слизових 
пробок, мiнiмальним або помiрно вираже-
ним запаленням. Поступово при прогресу-
ванні захворювання сполучна тканина замі-
щає ацинарнi структури, стає щільною, 
зменшується в розмірах. У функціонально-
му плані поступово знижується зовнішньо-
секреторна функція підшлункової залози, 
але при цьому острівки Лангерганса зберiга-
ються у більшості хворих навіть на пізній 
стадiї захворювання [2, 7].

При жировій дистрофії підшлункової за-
лози відбувається поступове накопичення 
жиру в паренхімі органа і заміщення нор-
мальних клітин підшлункової залози жиро-
вими. Жирова тканина розташовується 
в різних зонах підшлункової залози невели-
кими ділянками. Вогнища жирової інфіль-
трації тривалий час не порушують функціо-
нального стану підшлункової залози, 
не здавлюють протоки. Підшлункова залоза 
має великий функціональний резерв, і тіль-
ки у випадках зменшення кількості панкре-
атоцитів до 75-90% з’являються чіткі ознаки 
зовнішньосекреторної недостатності органа 
[1, 2, 3, 4, 12].

Якщо в основі пошкодження паренхіми 
підшлункової залози при гострому та заго-
стренні хронічного панкреатиту основне 

місце посідають процеси аутолізу органа, 
то при жировій хворобі підшлункової залози 
на фоні ожиріння значення має підвищення 
рівня вільних жирних кислот, оксидативний 
стрес виходить на перше місце в прогресу-
ванні захворювання. Слід також зазначи-
ти, що підсилення вільно-радикального 
окислення (ВРО) завжди має місце при 
панкреатиті будь-якого генезу. Навіть у пе-
ріод ремісії у хворих на ХП відбувається ак-
тивізація ВРО ліпідів, зумовлена дисбалан-
сом між процесами ВРО та антиоксидант-
ного захисту [5, 15].

Розвиткові оксидативного стресу при 
панкреатиті сприяють особливості жирно-
кислотного складу жиру, локалізованого 
в підшлунковій залозі. Тригліцериди жиро-
вої тканини, внутрішніх органів, наприклад 
печінки, підшлункової залози, шкіри відріз-
няються за складом. Так, підшкірний жир 
людини містить менше ненасичених  жирних 
кислот, а жир печінки й інших внутрішніх 
органів, у тому числі вісцеральний жир, міс-
тять більше ненасичених жирних кислот. 
Чим вищий вміст ненасичених жирних кис-
лот, тим більша імовірність розвитку проце-
сів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). 
Багаті на поліненасичені жирні кислоти клі-
тинні мембрани найбільшою мірою підляга-
ють процесам ВРО [2, 3, 7].

Зловживання алкоголем, яке часто має 
місце при хронічному панкреатиті, одночас-
но викликає розвиток алкогольного стеато-
зу або стеатогепатиту. Після низки метабо-
лічних реакцій з утворенням токсичних ме-
таболітів етанол перетворюється на ліпіди. 
Підвищена інфільтрація жирними кислота-
ми клітин печінки виснажує депо антиокси-
дантів (АО). Відомо, що печінка синтезує 
низку АО, які надходять у сироватку крові 
та використовуються іншими органами, 
у тому числі підшлунковою залозою. 
При цьому необхідно враховувати той 
факт, що пацієнти, у яких виявлено хроніч-
ний панкреатит, часто дотримуються непов-
ноцінного, бідного на АО харчування. 
Ненасичені жирні кислоти окислюються 
неферментативним шляхом за місцем по-
двійних зв’язків під дією окислювачів, на-
приклад пероксиду водню (Н2О2), супер-
оксидного радикалу О2-, гідроксильного 
радикалу ОН-, вільних радикалів органіч-
них сполук. Утворення пероксидів ліпідів 
може спричинити окиснення мембранних 
білків, пошкодження структури та функцій 
мембран внутрішньоклітинних органел, 
плазматичної мембрани. Усе це призводить 
до розвитку серйозних незворотних змін, 
які зумовлюють загибель клітин [2].

Розвиток НАЖХПЗ у хворих на ожирін-
ня, МС, цукровий діабет 2 типу супрово-
джується змінами не тільки ліпідного, 
а й вуглеводного обміну. Надмірна ін фільт-
рація паренхіми підшлункової залози ліпі-
дами має негативний вплив на інсулярний 
 апарат. За рахунок накопичення у біологіч-
них рідинах ациклічної форми глюкози, що 
спостерігається вже при ранніх порушен-
нях вуглеводного обміну, вміст глікованих 
 білків зростає. Гліковані білки змінюють 

ферментативну активність і структурну на-
лежність біологічних комплексів, вони 
схильні до процесів самоокислення, що 
призводить до розвитку вторинних органо-
функціональних ускладнень [14].

Жирові клітини, локалізовані в паренхімі 
підшлункової залози, продукують велику 
кількість біологічно активних речовин, 
у тому числі прозапальні цитокініни інтер-
лейкін-8, -4, -10, фактор некрозу пух-
лини α, що індукують запальну реакцію. 
Приєд нання хронічного запалення, актива-
ція зірчастих клітин підшлункової залози 
призводять до розвитку фіброзу. Послідов-
ність стадій ураження підшлункової залози 
ідентична змінам у печінці за неалкогольної 
жирової хвороби печінки. Слід наголоси-
ти, що при метаболічному синдромі спосте-
рігається підвищена ектопія жиру не тільки 
в печінці, підшлунковій залозі, але й в ін-
ших внутрішніх органах –  міокарді, м’язах 
та інших, що впливає на клінічні прояви 
захворювання. Найчастіше захворювання 
має безсимптомний перебіг, а для діагности-
ки важливим є виявлення компонентів ме-
таболічного синдрому, результати візуаліза-
ції структури ПЖ, оцінка її функціонально-
го стану [2, 8, 13].

При УЗД стеатоз підшлункової залози 
проявляється дифузним підвищенням ехо-
генності органа, структура зазвичай одно-
рідна, розміри відповідають верхній межі 
норми або злегка перевищують її, контури 
рівні, часто нечіткі. Зазвичай такі зміни по-
значаються в ультразвуковому висновку 
як «дифузні зміни підшлункової залози». 
У нормі ехогенність підшлункової залози 
дорівнює або дещо перевищує ехогенність 
нормальної печінки. У хворих з ожирінням 
і МС діагностується неалкогольний стеатоз 
або стеатогепатит, тому при УЗД можна за-
підозрити наявність НАЖХПЗ, але складно 
цей діагноз підтвердити. Більш інформатив-
ними є ендосонографія, КТ та МРТ, а також 
магнітно-резонансна холангіопанкреато-
графія. Золотим стандартом діагностики 
НАЖХПЗ є біопсія підшлункової залози. 
Традиційні лабораторні методи, які вико-
ристовуються для діагностування хронічно-
го панкреатиту, також є малоінформативни-
ми [2, 5, 7, 15].

Враховуючи те, що НАЖХПЗ пов’я за-
на з ожирінням, МС, цукровим діабетом 
2 типу, поєднується з неалкогольною жиро-
вою хворобою печінки, у пацієнтів із дифуз-
ними змінами підшлункової залози, виявле-
ними при УЗД, який є доступним методом, 
доцільно провести визначення показників 
інсулінорезистентності, таких як індекси 
HOMA і QUICKI, а також визначити в крові 
вміст тригліцеридів і холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності [14, 16, 17].

Патогенетичне лікування НАЖХПЗ спря-
моване на зниження інсулінорезистентно-
сті, зменшення жирової інфільтрації парен-
хіми, оксидативного та цитокінінового запа-
лення. Основним у лікуванні є зміна способу 
життя, а саме корекція харчування та збіль-
шення фізичної активності. Саме такий під-
хід є найбільш ефективним і безпечним. 

Інсулі но резистентність є наслідком енерге-
тичного дисбалансу надходження енергетич-
них субстратів, перш за все простих цукрів, 
меншою мірою жирів із продуктами харчу-
вання в осіб, які пере бувають у стані гіподи-
намії. Енер гетичні потреби більшості орга-
нів обмежені біохімічними процесами, 
і тільки м’язи здатні збільшити енергетичні 
витрати в 10 і більше разів. Єдиним обґрун-
тованим методом нормалізації порушеного 
енергетичного обміну є зниження енер-
гетичної цінності раціону та підвищення 
енергет ичних витрат [2, 7, 9, 10, 14].

Харчування хворих на хронічний пан-
креатит і НАЖХПЗ залежить від клінічних 
проявів захворювання, супутньої патоло-
гії, віку, статі, маси тіла, стану вуглеводно-
го й ліпідного обміну. Негативний вплив 
при цукровому діабеті має не тільки глю-
коза, але також галактоза та фруктоза. 
Фруктоза повільніше всмоктується, ніж 
глюкоза, не даючи різкого підвищення 
вмісту глюкози в крові. У печінці більша 
частина фруктози перетворюється на глю-
козу, а частина –  на ліпіди. Доведено, що 
дієти, багаті на фруктозу, викликають під-
вищення вмісту в крові тригліцеридів. 
На цей час є переконливі дані, які свідчать 
про те, що фруктоза викликає підвищення 
артеріального тиску, порушує чутливість 
тканин до інсуліну, збільшує в крові вміст 
молочної кислоти та підсилює ацидоз, під-
вищує рівень сечової кислоти. У хворих 
на цукровий діабет активований сорбіто-
ловий шлях обміну глюкози, що призво-
дить до посиленого накопичення сорбіто-
лу та фруктози в нервовій тканині, кришта-
лику й судинах. Сорбітол і фруктоза внас-
лідок гіперосмолярності мають значення 
в розвитку пізніх ускладнень цукрового ді-
абету. Найбільш оптимальним у харчуван-
ні є вміст фруктози не більше 30-40 г 
на добу. Для хворих із тяжкими формами 
цукрового діабету кількість фруктози має 
бути мінімальною. Поширеним дисахари-
дом у харчуванні сучасної людини є маль-
тоза, або солодовий цукор, який відрізня-
ється слабо вираженим солодким смаком 
і широко використовується в харчовій про-
мисловості як наповнювач. Гліке міч ний 
індекс мальтози сягає 125%.

Найбільш поширеним вуглеводом, який 
отримує людина, є крохмаль. Він повільно 
розщеплюється. Крохмаль міститься у рос-
линних продуктах, особливо його багато 
в зернових культурах, менше –  у коренепло-
дах і мало в листяних овочах (капусті, зелені, 
томатах, огірках та ін.). Серед полісахари-
дів, що мають важливе значення в харчуван-
ні людини, важливе місце посідають харчові 
волокна, які пришвидшують транспорт хар-
чового вмісту з верхніх відділів тонкої киш-
ки в нижні, де мало ферментів, що приво-
дить до зниження всмоктування вуглеводів.

Квота вуглеводів у хворих на НАЖХПЗ 
у середньому складає 3-4 г на кг маси тіла 
і рівномірно ділиться на 3-4 прийоми їжі. 
Важливе значення мають харчові джерела 
вуглеводів. Перевагу слід віддавати овочам 
і цільним зерновим. Коренеплоди слід об-
межувати. Серед фруктів рекомендується 
споживати ягоди, у невеликій кількості 
цитрусові й інші фрукти. Вибираючи про-
дукти, слід враховувати глікемічний індекс 
(ГІ) та використовувати продукти із неви-
соким ГІ.

Патогенетичне обґрунтування застосування 
Антралю в лікуванні пацієнтів із хронічними 

захворюваннями підшлункової залози
У сучасних умовах усе частіше реєструються випадки хвороби підшлункової залози, а останніми роками до добре 
відомих гострого та хронічного панкреатиту додалось захворювання, яке раніше не виділяли в окрему патологію, –  
жирова хвороба підшлункової залози. Жирова інфільтрація підшлункової залози може мати місце у хворих 
на хронічний, гострий панкреатит, викликаний алкоголем, холедохолітіазом, муковісцидозом, при синдромі Shwachman-
Diamond (аутосомно-рецесивна вроджена недостатність підшлункової залози), гемохроматозі, вірусних ураженнях та ін. 
[1, 2, 3]. Ожиріння підшлункової залози розвивається також у хворих на хронічний або гострий панкреатит на тлі 
надлишкової маси тіла, які зловживають алкоголем, та в пацієнтів із жовчнокам’яною хворобою на фоні надмірної маси 
тіла у випадках розвитку біліарного панкреатиту. Останнім часом лікарі все частіше стикаються з надмірним вмістом 
жиру в тканинах підшлункової залози у хворих на ожиріння, метаболічний синдром і цукровий діабет 2 типу. 
У цих хворих зазвичай відсутні епізоди гострого або загострення хронічного панкреатиту з класичними ознаками.
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Кількість харчового білка при хроніч-
них захворюваннях підшлункової залози 
слід збільшити до 1,5-1,6 г на кг маси тіла, 
переважно за рахунок білків тваринного 
походження (нежирні сорти птиці, м’яса, 
риби, яйця). Кількість жиру помірно 
зменшуємо –  1,2-1,4 г на кг маси тіла. 
Потреби в жирах задовольняємо за раху-
нок жиру, який входить до складу продук-
тів, а також рекомендуємо 10-15 г вершко-
вого масла і не більше 3-4 чайних ложок 
рослинних олій. Для поповнення організ-
му необхідними поживними речовинами 
рекомендується додатковий прийом віта-
мінів і мінералів до споживання харчових 
продуктів.

Особливе значення для зменшення 
прогресування уражень підшлункової за-
лози має достатнє забезпечення хворих 
на хронічні захворювання підшлункової 
залози антиоксидантами та протизапаль-
на терапія. Застосування нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП) 
у хворих із панкреатитом становить сер-
йозну проблему. НПЗП мають негатив-
ний вплив на шлунок, тонку кишку, що 
може позначитися на стані підшлункової 
залози через зміни секретинової та холе-
цистокінінової регуляції її зовнішньосе-
креторної функції. Рекомендований у лі-
куванні хронічного панкреатиту для 
зменшення больового синдрому параце-
тамол негативно впливає на печінку 
і може бути причиною гострого гепатиту 
аж до фульмінантної форми. Ураховуючи 
те, що НАЖХПЗ поєднується з неалко-
гольною хворобою печінки, застосування 
вказаних засобів для курсового лікування 
з метою зменшення запального процесу 
та прогресування фіброзу під шлункової 
залози, яке значно триваліше порівняно 
з короткими прийомами НПЗП з метою 
зняття больового синдрому, може мати 
негативні наслідки.

Як антиоксидантний, протизапальний 
засіб у комплексній терапії хронічних за-
хворювань підшлункової залози рекомен-
дується застосовувати препарат Антраль. 
Завдяки наявності оксиметильної групи 
в N-поло жен ні бензольного кільця Антраль 
пригнічує процеси ПОЛ, нейтралізуючи 
вільні  радикали в крові і тканинах, активує 
ендогенну антиоксидантну систему. 
Антраль позитивно впливає на функціо-
нальний стан пе  чінки та підшлункової за-
лози, підвищуючи активність метаболіч-
них процесів, ко н’ю  гацію й антитоксичну 
функцію печінки.

Виражена протизапальна, антиексудатив-
на та знеболювальна дія Антралю заснована 
на здатності препарату стабілізувати мемб-
рани лізосом, зменшуючи при цьому руй-
нівну дію лізосомальних ферментів, змен-
шувати дегрануляцію базофілів. Антраль 
здатний пригнічувати активність цикло-
оксигенази, що зменшує синтез простаглан-
динів та інших медіаторів запалення. 
Препарат пригнічує запальні процеси, дію-
чи на вивільнення медіаторів запалення; 
гальмує синтез і нейтралізує утворені в про-
цесі запалення активні форми кисню, вияв-
ляючи знеболювальну дію під час загострен-
ня панкреатиту. Крім того, він пригнічує 
синтез і активність брадикініну, нейроак-
тивних речовин, знижуючи тим самим чут-
ливість больових рецепторів.

Антраль також поліпшує капілярну пер-
фузію, що позитивно впливає на стан мікро-
циркуляторного русла, знімає гіпоксію 
 тканин, сприяє збільшенню надходження 
кисню в клітини та поліпшує енергетичні й 
метаболічні процеси. Механізм імуно моду-
люючої дії Антралю зумовлений здатністю 
мефенамінової кислоти, що входить до скла-
ду препарату, стимулювати продукцію ендо-
генного інтерферону, підвищувати фагоци-
тарну активність нейтрофілів і макро фагів. 

При хронічному панкреатиті та при 
НАЖХПЗ рекомендовано приймати 
Антраль по 1 таблетці 3 рази на добу після 
їжі. Ще однією з переваг препарату є корот-
кий курс лікування – 3-4 тижні.

Ураховуючи патогенетичні особливості 
розвитку, перебігу та прогресування хро-
нічних дифузних захворювань підшлунко-
вої залози, включаючи НАЖХПЗ, можна 

зробити висновок про те, що лікування 
хворих має впливати на всі ланки патоге-
незу, забезпечувати організм необхідними 
для відновлення органа речовинами, мати 
антиоксиданту та протизапальну спрямо-
ваність, бути безпечним. Як препарат ви-
бору рекомендований поліфункціональ-
ний вітчизняний засіб Антраль.
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 КОНФЕРЕНЦІЯ

Урсодезоксихолевая кислота
Одна из широко назначаемых в гастро-

энтерологической практике молекул –  ур-
содезоксихолиевая кислота (УДХК) пред-
ставляет собой третичную нетоксичную 
желчную кислоту. УДХК является лекар-
ственным препаратом плейотропного 
 действия и оказывает холеретическое, 
 цитопротекторное, иммуномодули рующее, 
анти апоптотическое, гипохолестеринеми-
 ческое и литолитическое действие.

Одними из наиболее ценных эффектов 
УДХК для практикующего гастроэнтеро-
лога являются антихолестатический и ли-
толитический. УДХК подавляет секрецию 
токсических жирных кислот в желчь, сти-
мулирует экзоцитоз в гепатоцитах, что 
уменьшает концентрацию гидрофобных 
желчных кислот. УДХК также снижает ли-
тогенность желчи, вызывает частичное или 
полное растворение холестериновых кам-
ней при энтеральном применении, умень-
шает насыщенность желчи холестерином, 
что способствует мобилизации холестери-
на из желчных камней. С этим связан еще 
один плейотропный эффект УДХК –  гипо-
холестеринемический. Он обусловлен 
уменьшением синтеза холестерина в пече-
ни, всасывания его в кишечнике и концен-
трации в желчи под действием УДХК. При 
этом повышается растворимость холесте-
рина в желчевыводящей системе, стимули-
руется образование и выведение желчи.

В исследованиях, проведенных Г.Д. Фа-
деенко и соавт. (2010-2012), показано, что 
совместный прием УДХК и статинов бо-
лее эффективен в отношении снижения 
холестерина и его фракций, чем моноте-
рапия статинами. В исследование вошли 
48 больных с первичной (семейной) ги-
перхолестеринемией, которые принимали 
симвастатин в дозе 20 мг/сут и УДХК 
250 мг/сут в течение 4 мес или только сим-
вастатин. В группе комбинированной те-
рапии удалось достичь более значимого 
снижения уровней холестерина в составе 
липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) в сыворотке крови по сравне-
нию с приемом только симвастатина 
в дозе 40 мг/сут (118,8±8,6 против 
154,8±12,2 соответственно; p=0,0034). 
В сходном исследовании отмечено, что 
добавление УДХК больным, получавшим 
аторвастатин в дозе 20 мг/сут, привело 
к значительно более выраженному сниже-
нию уровня ХС ЛПНП в сыворотке крови 
по сравнению с аторвастатином в дозе 
40 мг/сут  (94,6±6,1 против 138,7±9 соот-
ветственно; p=0,0037). При добавлении 
УДХК к аторвастатину в дозе 10 мг/сут 
у больных неалкогольным стеатогепати-
том и хроническими формами ишемиче-
ской болезни сердца отмечено снижение 
общего ХС на 9,8%, триглицеридов –  
на 21%, уровней аланин- и аспартатами-
нотрансфразы –  на 13 и 5,6% соответ-
ственно. При этом  уровень липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) вырос 
на 2,3%.

Экстракт артишока
Широким спектром терапевтических эф-

фектов также характеризуется экстракт ар-
тишока. Он оказывает антиоксидантное, 
дезинтоксикационное, гепатопротектор-
ное, холеретическое, диуретическое, гипо-
липидемическое, гипоазотемическое дей-
ствие. Экстракт артишока увеличивает от-
ток желчи, чем уменьшает внутрипеченоч-
ный холестаз. Он улучшает антитоксическую 
функцию печени, воздействует на энзим-
ную систему органа. Под воздействием экс-
тракта артишока отмечается уменьшение 
выраженности синдрома цитолиза (сниже-
ние активности печеночных трансфераз) 
и синдрома холестаза (снижение активно-
сти щелочной фосфатазы, уровня общего 
и прямого билирубина, триглицеридов, об-
щего белка и его фракций). Плейотропное 
действие артишока отмечено в исследова-
нии W. Englisch, C. Beckers и соавт. (2000). 
143 взрослых пациента с начальными уров-
нями общего холестерина >7,3 ммоль/л 
(>280 мг/дл) ежесуточно в течение 6 недель 
принимали 1800 мг сухого экстракта арти-
шока или плацебо. Уменьшение общего ХС 
в группе комбинированной терапии соста-
вило 19% по сравнению с 8,6% в группе 
плацебо. Уровень ХС ЛПНП в группе арти-
шока снизился на 22,9%, в группе плаце-
бо –  на 6,3%. Соотношение ЛПНП/ЛПВП 
уменьшилось на 20,2% в группе артишока 
и на 7,2% в группе плацебо. Значимых по-
бочных эффектов отмечено не было. Эти 
данные свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего изучения роли артишока в ле-
чении гиперлипопротеинемии, профилак-
тике атеросклероза и сердечно-сосудистых 
заболеваний.

В центре внимания – ингибиторы 
протонной помпы

Одним из наиболее часто назначаемых 
классов лекарственных средств, влияющих 
на желудочно-кишечный тракт, являются ин-
гибиторы протонной помпы (ИПП). Эти пре-
параты также обладают широким спектром 
плейотропных эффектов. Так, возможным 
положительным плейотропным эффектом 
ИПП является влияние на моторно- 
эвакуаторную функцию желудка в виде замед-
ления скорости эвакуации пищи из желудка 
и улучшения его аккомодации. В исследова-
ниях назначение ИПП увеличивало время 
эвакуации жидкости из желудка, что демон-
стрировал дыхательный тест с 13С-ацетатом, 
так же, как и замедление экскреции 13СО2 
в выдыхаемом воздухе. Вероятно, ИПП 
 обладают гастропротективным эффектом, ко-
торый проявляется в улучшении заживления 
эрозий слизистой оболочки желудка. Этот эф-
фект наблюдался на модели эрозий слизистой 
оболочки желудка крыс, вызванных введени-
ем им абсолютного этанола. При неоднократ-
ном  применении (1 р/сут в течение 3 дней) 
ИПП общая длина эрозий умень шается 
на 80%. Другим механизмом гастропротек-
ции на фоне приема ИПП может быть по-
вышение уровня некоторых протективных 

компонентов желудочного сока. Под воздей-
ствием ИПП наблюдается повышение кон-
центрации муцина в стимулированную пен-
тагастрином и в ба зальную фазы секреции 
(М.Ф. Оси пен ко и соавт., 2014).

! Сегодня накоплено большое количество 
клинических доказательств в пользу 

антихеликобактерного действия ИПП. 
Прямой антихеликобактерный эффект связан 
с блокированием подвижности Helicobacter 
(Н.) pylori под воздействием ИПП. 

Концентрация для подавления 50% ак-
тивности H. pylori составляет для рабепразо-
ла, лансопразола и омепразола, соответ-
ственно, 16, 16 и более 64 мг/мл. Другой со-
ставляющей антихеликобактерного эффекта 
является усиление активности антибиоти-
ков при сочетанном применении с ИПП. 
Доказано, что минимальные ингибиторные 
концентрации метронидазола и амоксицил-
лина при действии на штаммы с множе-
ственной лекарственной устойчивостью 
в присутствии ИПП снижаются в 4 раза. 
Значительный клинический интерес также 
представляют недавно полученные результа-
ты исследований, в которых на модели крыс 
показано протективное действие ИПП при 
идиопатическом легочном фиброзе. Эти 
данные подтверждают, что ИПП могут иметь 
клиническое значение в лечении негастро-
энтерологических заболеваний, характери-
зующихся воспалением и/или фиброзом.

Почему при выборе ИПП важно 
учитывать межлекарственные 
взаимодействия?

Однако известны и отрицательные 
плейо тропные эффекты ИПП. Так, за счет 
уменьшения секреции соляной кислоты 
снижается защитный кислотный антибак-
териальный барьер, что повышает риск 
развития инфекции, вызванной Clostridium 
difficile. При длительном применении ИПП 
возрастает риск развития пневмонии, де-
минерализации костей и переломов. 

! Большое значение имеет влияние ИПП 
на препараты, снижающие активность 

тромбоцитов, что может приводить к повы-
шению риска развития тромбоишемических 
осложнений у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. В частности, если 
пациенту был назначен клопидогрел, то лече-
ние ИПП сопряжено со значительными 
трудностями. 

Для превращения в активный метаболит 
клопидогрел, будучи пролекарством, про-
ходит определенный метаболический путь 
в печени с участием ферментов CYP2C19, 
CYP2A4, CYP1F2, CYPP2B6. Образование 
активных метаболитов может быть различ-
ным в связи с полиморфизмом ферментов 
системы Р450 и межлекарственными взаи-
модействиями. Поэтому ИПП, который на-
значен вместе с клопидогрелом,  фактически 
определяет эффективность последнего. 

! В случае когда клиническая ситуация 
требует сочетанного назначения клопи-

догрела и ИПП, следует выбирать такой пре-
парат, который не взаимодействует с дез-
агрегантами. Таким представителем класса 
ИПП является пантопразол. 

В популяционном исследовании 
D.N. Juur link, Т. Gomes и соавт. (2009) было 
показано, что между пантопразолом и кло-
пидогрелом отсутствует лекарственное 
взаи модействие. Совместный прием этих 
двух препаратов не увеличивал риск по-
вторного инфаркта миокарда. Пантопразол 
также не влияет на плазменную концен-
трацию диклофенака – золотого стандарта 
среди нестероидных противовоспалитель-
ных средств, что дает возможность беспре-
пятственно назначать эти препараты паци-
ентам с коморбидной патологией (Bliesath 
et al., 1996).

! ПанГастро –  это пантопразол европей-
ского качества, доступный украинским 

пациентам. Данный препарат отличает дока-
занная эффективность, обусловленная бла-
гоприятной фармакокинетикой, и высокая 
безопасность, связанная с минимумом меж-
лекарственных взаимодействий. 

Пантопразол обладает высокой биодо-
ступностью при однократном и курсовом 
приеме –  77%. Для сравнения, биодоступ-
ность омепразола и эзомепразола при од-
нократном приеме per os составляет всего 
35 и 64% соответственно. Высокая неизме-
няющаяся биодоступность пантопразола 
обеспечивает быстрый и предсказуемый 
эффект этого препарата. После внутривен-
ного введения пантопразол начинает дей-
ствовать уже через 15 мин, причем введе-
ние 80 мг подавляет секрецию на 86% через 
60 мин. Пантопразол эффективно снижает 
повышенную кислотность, но при высоких 
значениях рН не оказывает чрезмерного 
эффекта в отличие от других ИПП 
(R. Huber et al., 1996). Специфическое свя-
зывание пантопразола с дополнительной 
группой цистеина протонной помпы 
(не только цистеином 813, но и цистеином 
822) обеспечивает более длительный кис-
лотосупрессивный эффект. Вос ста-
новление продукции соляной кислоты 
происходит только после синтеза новых 
молекул протонного насоса: у лансопразо-
ла через 13 ч, омепразола и рабепразола –  
через 28 ч, пантопразола – через 48 ч.

Таким образом, в современной клиниче-
ской практике важно учитывать плейотроп-
ные эффекты лекарственных средств, осо-
бенно при одновременном использовании не-
скольких препаратов. Среди ИПП одной 
из наиболее эффективных и безопасных яв-
ляется молекула пантопразола. ПанГастро – 
это европейский пантопразол, который обла-
дает высокой биодоступностью, выраженным 
и продолжительным кислотосупрессивным 
действием, а также характеризуется миниму-
мом межлекарственных взаимодействий.

Подготовила Мария Маковецкая
НР 4 (3-20-ПАН-РЕЦ-0916)

Плейотропные эффекты лекарственных 
препаратов. Что нужно знать 

практическому врачу?
По материалам IV научной сессии Института гастроэнтерологии НАМН Украины, 

16-17 июня 2016 года, г. Днепр

Плейотропия в медицинской генетике –  это явление множественного действия гена, которое выражается в способности 
одного гена влиять на несколько фенотипических признаков. В широкой же медицинской практике под плейотропией 
понимают множественность эффектов одного и того же лекарственного средства. С одной стороны, терапевту, 
семейному врачу и гастроэнтерологу следует ориентироваться в плейотропных эффектах лекарств из-за необходимости 
назначения нескольких препаратов одному пациенту, с другой –  один и тот же препарат может быть полезен благодаря 
нескольким плейотропным эффектам. Это в полной мере касается ряда лекарственных средств, широко применяемых 
в гастроэнтерологической практике. О плейотропных эффектах некоторых из них в своем докладе подробно рассказал 
директор ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», глава Ассоциации по изучению и лечению болезней органов 
пищеварения в Украине, доктор медицинских наук, профессор Юрий Миронович Степанов.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

За Монреальським консенсусом-2006, ГЕРХ –  це стан/
хвороба, що розвивається, коли рефлюкс шлункового вміс-
ту викликає симптоми, які спричиняють неспокій і/або 
ускладнення [10]. Механізми, які відповідають за розвиток 
ГЕРХ, є багатофакторними і до кінця не вивченими. 
 Результати останніх фундаментальних досліджень дозволя-
ють констатувати, що патогенез ГЕРХ включає порушення 
функції шлунка, дисфункцію антирефлюксного бар’єра, 
розлади автономної нервової системи, порушення страво-
хідного транзиту та кліренсу [1].

До безпосередніх патогенетичних механізмів появи 
рефлюксів і розвитку езофагіту належать недостатність за-
микального механізму кардії, погіршення стравохідного 
кліренсу, зниження резистентності слизової оболонки ниж-
ньої частини стравоходу [4]. Порушення вторинної пе-
ристальтики стравоходу, зниження продукції слини і вмісту 
бікарбонатів посилюють негативний вплив рефлюксату 
на слизову оболонку стравоходу. Негативну роль відіграють 
також порушення моторної функції шлунка, дуоденостаз, 
підвищення внутрішньочеревного тиску до рівня, що пере-
вищує тонус нижнього стравохідного сфінктера [8].

Зменшення кількості та якості слини, що виробляється 
слинними залозами і, відповідно, проковтується, знижує 
ступінь нейтралізуючої дії на мікрокрапельки кислоти, що 
потрапляє до стравоходу. Ці зміни у слинних залозах можуть 
бути зумовлені віком, курінням, застосуванням антихо-
лінергічних засобів, різними захворюваннями. Зменшення 
кількості слини компенсується виникненням у стравоході 
вторинних перистальтичних хвиль. Однак динамічне ви-
вчення моторики стравоходу показало, що ці хвилі мають 
незначний вплив на стравохідний кліренс [8].

Лікування ГЕРХ має бути спрямоване на зменшення 
рефлюксу та негативних властивостей рефлюктату, поліп-
шення стравохідного кліренсу і захист слизової оболонки 
стравоходу [5]. Згідно з Гштадськими рекомендаціями з ліку-
вання ГЕРХ (2008) метод лікування і його тривалість зале-
жать від виявленої патології. Незважаючи на широкий 
спектр етіопатогенетичних ланок формування ГЕРХ, про-
відним напрямом у лікуванні типових і атипових форм за-
хворювання та його ускладнень визнано кислотосупресивну 
терапію. Одними з найбільш ефективних антисекреторних 
препаратів для лікування хворих на ГЕРХ є інгібітори про-
тонної помпи (ІПП). Тривалість терапії залежить від ступеня 
ушкодження слизової оболонки стравоходу [9]. Так, за мно-
жинних ерозій стравоходу (стадії B-D за Лос-Анджелеською 
класифікацією), а також за наявності ускладнень ГЕРХ курс 
лікування становить не менше 8 тижнів. Однак підвищення 
ефективності лікування ГЕРХ кислотосупресивними препа-
ратами за рахунок збільшення дозування препарату і трива-
лості терапії призводить до появи небажаних явищ, які зу-
мовлені тривалою кислотосупресією. Це, насамперед, пору-
шення всмоктування кальцію, заліза й цинку. Також відо-
мо, що кислотосупресивна терапія не усуває порушення 
моторно-евакуаторної функції органів езофагогастродуоде-
нальної та жовчовидільної систем, гіперчутливість стравохо-
ду і цитотоксичний вплив на слизову оболонку стравоходу 
компонентів рефлюктату. Недостатня ефективність антисе-
креторних препаратів у пацієнтів із симптомами ГЕРХ також 
пов’язана з порушенням очищення (кліренсу) стравоходу від 
агресивних складників рефлюктату, збільшенням тривалості 
його негативного впливу на стравохід [3].

Таким чином, сучасні погляди на патогенез ГЕРХ 
та її ускладнення спонукають до пошуку нових комплекс-
них підходів як до діагностики, так і до лікування й оцінки 
його ефективності.

Метою дослідження було проаналізувати результати ліку-
вання пацієнтів з ГЕРХ рабепразолом за показниками дина-
міки клінічної картини, добового внутрішньостравохідного 
рН-моніторингу та вмістом іонів кальцію у слині та шлун-
ковому соку.

Матеріали і методи
Проведено комплексне обстеження 23 хворих на ГЕРХ 

(11 чоловіків і 12 жінок, середній вік становив 34,4±3,5 року). 
Усім хворим до та після лікування проводили анкетування 
за допомогою модифікованої анкети Лікерта, ендоскопію 
верхніх відділів шлунково-кишкового каналу, рН-моніто-
ринг слизової оболонки  дистального відділу стравоходу, 
визначення вмісту іонів кальцію слини та шлункового соку.

Під час анкетування визначали типові (печія, відрижка 
кислим) для ГЕРХ скарги. Критеріями ендоскопічних змін 
стравоходу були: зіяння «розетки» кардії, почервоніння сли-
зової оболонки і/або закидання шлункового і дуоденально-
го вмісту в нижній відділ стравоходу, ерозивно-виразкові 
пошкодження слизової оболонки стравоходу (за Лос- 
Анджелеською класифікацією, 1994). Добовий рН-моніто-
ринг здійснювався за допомогою комп’ютерної системи 
аналізу внутрішньопорожнинного рН стравоходу, шлунка 
та дванадцятипалої кишки мобільним ацидографом. Після 
калібрування рН-електрод пропускали через нижній носо-
вий хід і розміщували на 5 см вище від нижнього стравохід-
ного сфінктера (попередньо ендоскопічно визначали від-
стань від різців до кардії). За тиждень до проведення рН-мо-
ніторингу хворим відміняли ІПП та антацидні препарати. 
Вміст кальцію у слині та шлунковому соці вимірювали 
за допомогою кальцій-чутливого барвника арсеназо ІІІ. 
Нормальні значення рівня кальцію у слині та шлунковому 
соку людини встановлені на 22 майже здорових доброволь-
цях. У дослідження не включали пацієнтів із захворювання-
ми ротової порожнини, які могли б впливати на показники 
кальцію. Також перед проведенням діаг ностичних заходів 
уточнювали відсутність клінічних симптомів мальабсорбції, 
біохімічних ознак ниркової чи печінкової недостатності.

Діагноз ГЕРХ встановлювали згідно з такими ознаками: 
наявність печії (за даними анкетування) та/або патологіч-
них змін при добовому рН-моніторингу –  для неерозивної 
форми, ерозивний езофагіт А-D стадії (за Лос-Анджелесь-
кою класифікацією, 1994) –  для ерозивної форми [7].

Лікування: препарат рабепразол (Барол) 20 мг 1 капсула 
на добу протягом 4 тижнів з переходом на прийом препара-
ту у режимі «на вимогу».

Комп’ютерну обробку даних виконували за допомогою 
програмного забезпечення SPSS Statistics 17.0. Статистично 
достовірними вважали дані при р<0,05.

Результати та їх обговорення
Дані щодо динаміки клінічних проявів наведено в таб лиці 1. 

Основною скаргою хворих на ГЕРХ була печія – 82,6% випад-
ків, 69,6% пацієнтів мали регургітацію кислим, 60,9%   постій-
но відчували неприємний кислий присмак у роті.

Як видно з таблиці 1, через 7 днів від початку прийому 
препарату скарги на печію залишилися тільки у 2 (8,7%) 
пацієнтів, ще двоє осіб скаржилися на незначну регургіта-
цію кислим і неприємний присмак у роті. Однак після за-
вершення лікування (через 4 тижні) у хворих були повністю 
відсутні клінічні прояви ГЕРХ. Отриманий результат свід-
чить про те, що рабепразол є ефективним у лікуванні хво-
рих на ГЕРХ. Пацієнти відзначали добру переносимість 
рабепразолу та швидке усунення печії. Побічної дії, пов’я-
заної з прийомом препарату, не виявлено. Таким чином, 
рабепразол сприяє ефективному пригніченню хлористо-
водневої кислоти в досить короткі терміни, а разовий при-
йом препарату поліпшує комплаєнс пацієнта.

Відповідно до результатів ендоскопічного обстеження 
верхніх відділів шлунково-кишкового каналу, ерозивна 
форма ГЕРХ (стадія А за Лос-Анджелеською класифіка-
цією) діагностована у 3 (13,0%) хворих, неерозивна форма –  
у 20 (86,9%) пацієнтів.

Вивченно показники добового рН стравоходу до і після 
лікування у хворих на ГЕРХ. Дані наведено в таблиці 2.

Як можна побачити з наведених даних, показники вну-
трішньостравохідного рН у хворих на ГЕРХ після проведе-
ного лікування також нормалізувалися. Отримані результа-
ти підтверджують позитивну клінічну динаміку після засто-
сування рабепразолу.

У попередніх дослідженнях було встановлено статис-
тично достовірне зниження рівня іонізованого кальцію 
в слині у хворих на ГЕРХ порівняно зі здоровими особа-
ми [2]. Тому актуальним є вивчення змін концентрації 
кальцію у слині та шлунковому соку до і після лікування 
антисекреторними препаратами, що дозволить диферен-
ційовано підходити до діагностики та лікування таких 
пацієнтів.

Проаналізовано вміст іонізованого кальцію у слині 
та шлунковому соку пацієнтів з ГЕРХ до та після лікування. 
Встановлено, що у пацієнтів з ГЕРХ достовірно знижується 
рівень іонізованого кальцію у слині (до 0,28 ммоль/л у групі 
з ерозивною формою ГЕРХ та до 0,43 ммоль/л серед осіб 
з неерозивною ГЕРХ проти 1,03 ммоль/л у контролі) 
та шлунковому соку (до 0,17 ммоль/л у групі з ерозивною 
формою ГЕРХ та до 0,36 ммоль/л серед осіб із неерозивною 
ГЕРХ проти 1,19 ммоль/л у контролі; р<0,05). Виявлено, що 
для інтенсивності такої зміни характерний прямопропор-
ційний зв’язок зі ступенем патологічних змін у стравоході.

Після проведеного лікування встановлено достовірне 
підвищення вмісту іонізованого кальцію у слині, що, ймо-
вірно, може свідчити про покращення хімічного кліренсу 
стравоходу. Таким чином, динаміка показників кальцію 
слини може бути ефективним неінвазивним методом оцін-
ки лікування ГЕРХ.

Висновки
1. Рабепразол виявив позитивний клінічний ефект без 

побічних впливів у хворих на ГЕРХ.
2. Рабепразол достовірно знижує прояви гастроезофаге-

ального рефлюксу, за даними добового рН-моніторингу, 
нормалізуючи рН дистального відділу стравоходу.

3. Встановлено нормалізацію рівня іонізовано    го кальцію 
у слині після проведеного лікування.
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Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба: 
шляхи вдосконалення діагностики та лікування
На сьогодні гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є однією з найбільш поширених патологій у структурі 
кислотозалежних захворювань. Так, захворюваність на ГЕРХ у світі становить 5 випадків на 1000 населення на рік. 
Згідно з результатами статистичних досліджень, проведених у різних країнах, ГЕРХ діагностують у 10-40% дорослого населення, 
причому захворюваність на ГЕРХ невпинно зростає [3]. В Україні на ГЕРХ страждає 10-15% дорослого населення [4]. Значення ГЕРХ 
визначається не тільки її поширеністю, а й часто тяжким прогресуючим перебігом, наявністю як типових симптомів, що значно 
погіршують якість життя пацієнтів, так і нетипових клінічних проявів, що перешкоджають діагностиці ГЕРХ [1, 6].

М.А. Бичков, д. мед. н., професор кафедри терапії № 1 та медичної діагностики факультету післядипломної освіти 
Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького

ЗУЗУ

М.А. Бичков

Таблиця 1. Частота клінічних проявів ГЕРХ

Клінічні 
прояви

До лікуван-
ня, n (%)

Через 7 днів 
лікування, n 

(%)

Після завер-
шення ліку-
вання, n (%)

Печія 19 (82,6%) 2 (8,7%) –

Відрижка кислим 16 (69,6%) 1 (4,4%) –

Неприємний кис-
лий присмак у роті 14 (60,9%) 1 (4,4%) –

Таблиця 2. Показники рН-моніторингу дистального 
відділу стравоходу

Параметр До лікування 
(n=23)

Після лікування 
(n=23)

Загальний % часу з рН≤4,0 26,8 4,4*

Кількість епізодів з рН<4,0 32,4±0,1 4,3±0,1*

Середнє значення рН 3,3±0,1 4,5±0,2*

*Примітка: р<0,05.
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Особенности функционального запора 
у детей раннего возраста

У детей часто возникают нарушения или затруднения актов дефекации, наиболее распространенным из которых 
является запор. Разнообразные расстройства стула вызывают тревогу родителей и привлекают внимание педиатров 
уже с первых дней жизни ребенка. У новорожденных они обусловлены в первую очередь периодом активной 
адаптации организма к внешним условиям, который тесно связан с характером физиологических отправлений. 
Вследствие этого какие-либо нарушения нормальных физиологических актов, в частности дефекации, негативно 
влияют на рост и развитие детского организма, существенно сказываясь на качестве жизни как самого ребенка, 
так и его семьи. За первое десятилетие XXI века только в США частота встречаемости запоров среди всего населения 
увеличилась в 4 раза, причем наибольшее число обращений к врачу приходится на детей в возрасте до 15 лет. 
Пациентам с диагнозом запор было выписано 5,4 млн рецептов, что свидетельствует о растущей актуальности 
данной проблемы среди детей всего мира [4].

О.Ю. Белоусова, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой педиатрической гастроэнтерологии и нутрициологии
Харьковской медицинской академии последипломного образования

О.Ю. Белоусова

Каждый седьмой житель нашей планеты испытыва-
ет затруднения при дефекации. Согласно эпидемио-
логическим исследованиям, от 5 до 21% взрослой по-
пуляции (в среднем 14%) страдают запорами, хотя 
к врачу обращаются только 3-5% [17]. По данным 
детских гастроэнтерологов, хроническим запорам 
подвержено около 70% детского населения [2, 18], 
однако следует отметить, что подлинная частота запо-
ров у детей остается невыясненной, поскольку не все 
случаи заболеваний регистрируются из-за невысокой 
обращаемости родителей, особенно на начальном эта-
пе заболевания. Не расценивая запоры у ребенка как 
заболевание, родители самостоятельно применяют 
клизмы, слабительные препараты и обращаются 
к врачу только при возникновении серьезных про-
блем. Это нередко приводит к усугублению запора, 
нарушениям пищеварительного процесса и даже раз-
витию тех или иных осложнений. Существующее 
 мнение, что дети «перерастают» проб лему запоров, 
не подтверждается длительными наблюдениями: 
у  30-52% детей симптомы сохраняются в течение по-
следующих 5 лет, около 25% продолжают страдать за-
порами во взрослом возрасте. По мнению ряда авто-
ров [5, 10, 15, 16], значительная распространенность 
данного заболевания среди взрослого населения 
во многом обусловлена недостаточным вниманием 
педиатров к проблеме хронического запора у детей.

Несмотря на очевидную высокую социальную зна-
чимость и чрезвычайно широкую распространенность 
данной патологии, по сей день педиатры разных стран 
мира не могут не только дать единое определение дан-
ному состоянию, но и даже четко установить, ка-
кую же кратность дефекаций считать нормальной, 
а какую –  патологической. Связано это прежде всего 
с возрастными и индивидуальными особенностями 
дефекации, а также с тем, что характер и частота ис-
пражнений напрямую зависят от типа вскармливания 
ребенка.

Нельзя отрицать тот факт, что особое беспокойство 
родителям причиняют запоры именно у грудных де-
тей, причем такие дети далеко не всегда своевременно 
получают врачебную помощь. Во многом это связано 
с тем, что само понятие «запор» многие родители 
и даже педиатры понимают по-разному. Одни считают 
запором затруднение акта дефекации или слишком 
плотную консистенцию кала даже при ежедневном 
стуле, другие –  нерегулярный стул вне зависимости 
от его консистенции или небольшое количество фека-
лий при регулярной дефекации.

В широком смысле слова запор (сonstipation; 
obstipaсiа) –  в дословном переводе «скопление» –  
представляет собой нарушение функции кишечника, 
выражающееся в увеличении интервалов между акта-
ми дефекации по сравнению с индивидуальной физи-
ческой нормой или систематическом недостаточном 
опорожнении кишечника. В норме частота стула ко-
леблется в значительных пределах (у детей имеются 
индивидуальные особенности выделительной функ-
ции толстой кишки, кроме того, возможны случайные 
эпизоды кратковременной задержки стула) и зависит 
от многих факторов: у детей раннего возраста это пре-
жде всего характер питания и питьевой режим.

Поэтому если у детей старше 3 лет частота дефека-
ций в норме должна быть не менее 2 раз в неделю, 
а задержку опорожнения кишечника более чем на 36 ч 
уже следует рассматривать как склонность к запору, 

то у детей первых 3 лет (особенно первого года) жизни 
частота стула по-прежнему варьирует в достаточно 
широких пределах.

В настоящее время принято считать, что при искус-
ственном вскармливании частота стула в норме долж-
на быть не более и не менее 1 р/сут, тогда как при 
естественном вскармливании, особенно в первые ме-
сяцы жизни ребенка, она может составлять 1 раз в не-
сколько дней или совпадать с числом кормлений 
(но не превышать 6 р/сут). В дальнейшем, по мере 
взросления, кратность стула постепенно уменьшает-
ся, и ко времени введения прикорма (т.е. при достиже-
нии ребенком 6 мес) дефекация осуществляется обыч-
но 1-2 р/день.

! При этом следует помнить, что частота стула 
не может быть единственным и достаточным кри-

терием запора. Более того, на сегодняшний день наибо-
лее важным фактором, определяющим понятие «запор», 
считают не число дефекаций, а полноту опорожнения 
кишечника –  в случае неполного, неэффективного опо-
рожнения запор диагностируют даже при соответствую-
щей возрасту частоте дефекаций. 

Редкая же дефекация не считается патологией при 
полном опорожнении кишечника, обычной конси-
стенции кала, отсутствии признаков хронической ин-
токсикации и нутритивной недостаточности, рвоты 
и срыгиваний, других признаков заболевания, удов-
летворительном физическом развитии и сохранном 
аппетите. Проведенная A. Koch и соавт. [7] оценка 
чувствительности симптомов для разных вариантов 
хронического запора подтвердила важность чрезмер-
ного натуживания как наиболее чувствительного при-
знака запора (чувствительность 94%). Наиболее суще-
ственными вспомогательными критериями запора 
были определены ощущение незавершенной дефека-
ции и плотный комковатый кал. К похожему выводу 
пришли и международные эксперты, участвовавшие 
в формулировании Римских критериев III: в дополне-
ние к их определениям функционального запора был 
включен важный  тезис о том, что о запоре говорят 
даже в случаях ежедневной дефекации, если она со-
провождается болезненными ощущениями, натужи-
ванием, изменением характера стула (большой диа-
метр фекаломы, фраг мен тированный кал).

Таким образом, если нормальный стул ребенка, на-
ходящегося на естественном вскармливании, имеет 
кашицеобразную консистенцию, то при запоре у де-
тей раннего возраста отмечаются изменения характе-
ра стула, а также болезненные ощущения, натужива-
ние, плач и беспокойство при акте дефекации. 
У большинства детей встречаются все эти признаки, 
однако некоторые из них могут отсутствовать или 
встречаться эпизодически. Все эти симптомы сами 
по себе неприятны, беспокоят ребенка и его родите-
лей, влияют на сон, поведение и аппетит и, безуслов-
но, требуют устранения. Это следует иметь в виду, так 
как в последние годы в литературе появились сооб-
щения (правда, относящиеся к запорам у взрослых), 
которые пытаются опровергнуть возможность ки-
шечной интоксикации при хроническом запоре [4, 9]. 
Авторы основываются на том, что токсины, всасываю-
щиеся из кишечника, никогда не были выявлены 
и нет возможности экспериментально подтвердить их 
наличие. Исходя из этого, они делают вывод, что 

 регуляция стула зачастую не является необходимо-
стью. С точки зрения педиатрии такое суждение пред-
ставляется неверным. Во-первых, хронические запо-
ры, в особенности продолжающиеся более несколь-
ких суток, всегда сопровождаются проявлениями 
 хронической не специфической интоксикации (вя-
лостью или беспокойством, отсутствием аппетита, 
головной болью), которые невозможно связать с дру-
гими причинами. Во-вторых, даже если выраженные 
проявления интоксикации отсутствуют, при хрониче-
ском запоре отмечаются симптомы, связанные с на-
рушением моторно-эвакуаторной функции кишеч-
ника: прежде всего абдоминальная боль. Устранение 
болезненных ощущений при хроническом запоре не-
обходимо в любом возрастном периоде, особенно 
у детей раннего возраста, вне зависимости от наличия 
или отсутствия проявлений кишечной интоксика-
ции, которых, по мнению некоторых авторов, при 
запорах быть не должно.

Несмотря на то что современная Международная 
классификация заболеваний (МКБ-10) под рубрикой 
К.059.0 выделяет запор в качестве самостоятельной 
нозологической формы, правильнее говорить о сим-
птомокомплексе хронического запора [12], так как он 
обусловливается различными этиологическими фак-
торами, имеет разные механизмы развития, нередко 
является лишь одним из симптомов какого-либо за-
болевания и требует дифференцированных подходов 
к коррекции. Это определяет необходимость выясне-
ния в каждом конкретном случае причины возникно-
вения запора и выделение его основных характери-
стик (параметров).

! Общепринятым считается мнение, что в детском 
возрасте основной причиной ненормальной работы 

толстой кишки (редких самостоятельных дефекаций или 
их отсутствия) являются функциональные запоры, 
то есть нарушения регуляции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Об этом свидетельствует и официальная 
статистика Американской ассоциации педиатров, 
согласно которой у 95% детей с запорами органическая 
патология отсутствует [16]. 

Кроме того, многие этиологические факторы функ-
циональных нарушений ЖКТ у детей 1-го года жизни 
тесно связаны с анатомо-физиологическими особен-
ностями его развития. Так, за этот период рост ребен-
ка увеличивается в среднем на 25 см, что сопровожда-
ется определенными клиническими симптомами, 
формированием физиологической долихосигмы, од-
ним из проявлений которой является предрасполо-
женность к запору.

Наши многолетние наблюдения за детьми, страда-
ющими нарушениями акта дефекации, подтверждают, 
что в подавляющем большинстве случаев хронические 
запоры у детей раннего возраста носят алиментарный 
характер и связаны с нарушениями моторно-эвакуа-
торной функции толстой кишки в результате диско-
ординации тонических и пропульсивных сокращений 
стенки кишечника [12, 13, 14]. Такая дискоординация 
может быть как спастической (протекать по типу 
 гипермоторной дискинезии, т.е. сопровождаться 
 выделением фрагментированного плотного «овечье-
го» кала и схватко образной болью в животе), так 
и  гипокинетической (по типу гипомоторной дискине-
зии, сопровождающейся формированием фекаломы 
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 диаметром, значительно превышающим диаметр 
анального сфинктера, и ноющей разлитой болью). 
Факторы  риска развития функциональных запоров 
у детей раннего возраста различны и при естествен-
ном вскармливании чаще всего связаны с неправиль-
ным режимом и характером питания  кормящей мате-
ри, а в случаях искусственного вскармливания –  с бы-
стрым одномоментным переходом на него, недоста-
точным поступлением воды в организм, 
форсированным переходом с одной смеси на другую 
и использованием молочных смесей с малоадаптиро-
ванным жировым компонентом.

! Диагноз функционального запора в соответствии 
с Римскими критериями III (Функциональный 

запор, G7) устанавливается для детей до 4 лет при про-
явлении в течение месяца не менее двух из следующих 
признаков: 

•  два или менее опорожнений кишечника в неделю; 
•  по крайней мере один эпизод недержания кала 

в не делю после приобретения гигиенических 
 навыков; 

•  эпизоды задержки дефекации; 
•  болезненное опорожнение кишечника или твердые 

испражнения типа 1 или 2 по Бристольской шкале; 
•  большое количество фекальных масс в прямой 

кишке; 
•  образование каловых камней, затрудняющих дефе-

кацию. 

Наличие перечисленных признаков обычно сопро-
вождается раздражительностью, снижением аппетита 
и/или чувством раннего насыщения. Указанные при-
знаки исчезают немедленно после акта дефекации. 
Разумеется, необходимо подчеркнуть, что эти крите-
рии могут применяться только в тех случаях, когда 
не выявляются структурные или биохимические из-
менения, способные объяснить кишечное расстрой-
ство [6, 9].

Помимо общеизвестной Бристольской шкалы, при 
помощи которой в настоящее время принято опреде-
лять характер стула, существует Амстердамская шкала 
оценки стула –  шкала Беккали, которая специально 
разработана для детей раннего возраста и описывает 
количество стула (по 4 пунктам), его консистенцию 
(по 4 пунктам) и цвет (по 6 категориям). Шкала удоб-
на для применения как у доношенных, так и у недо-
ношенных детей [1]. Согласно этой шкале, частота 
стула у детей считается нормальной, если в возрасте 
до 4 мес происходит 1-7 актов дефекации в сутки, 
от 4 мес до 2 лет –  1-3, в возрасте старше 2 лет допу-
скается норма от 2 р/день до 1 раза в 2 дня.

На наш взгляд, разделение запоров на функцио-
нальные и органические является наиболее значимым 
параметром классификации хронического запора, 
предложенной нами еще в 2001 г. [11]. Причем такое 
разграничение не только является определяющим 
с точки зрения понимания механизма развития про-
цесса, но и служит ориентиром (критерием) для раз-
работки принципов дифференцированной терапии.

Органические запоры обусловлены непосредствен-
но структурной патологией кишечника и связаны 
либо с врожденными (приобретенными) аномалиями 
развития или положения толстой кишки («внутри-
просветные» –  болезнь Гир ш прун га и другие формы 
нейрональной интестинальной дисплазии; дис- и ги-
поганглиоз; синдром Пайра; аномалии ротации 
и фиксации кишечника, идиопатический мегаколон 
и мегаректум; свищевые формы атрезии прямой киш-
ки; изолированная гипертрофия внутреннего аналь-
ного сфинктера, аномальная фиксация толстой киш-
ки эмбриональными тяжами), либо с аноректальны-
ми аномалиями и заболеваниями («внепросветные» 
запоры –  геморрой; анальная трещина, опухоли, 
стриктуры, приводящие к нарушению проходимости 
толстой кишки, в том числе при стенозирующей фор-
ме болезни Крона, спаечной болезни). В противопо-
ложность им функциональные запоры обусловлены 
не структурными поражениями кишечника (анато-
мические дефекты кишки отсутствуют), а нарушени-
ями механизмов регуляции моторной деятельности 
желудочно-кишечного тракта. Совер шен но очевид-
но, что и подходы к терапии, и объем диагностиче-
ских исследований при функциональных и органиче-
ских запорах у детей являются если не принципиаль-
но разными, то, во всяком случае, имеющими свои 
особенности.

Очень большую роль играет оценка двигательных 
нарушений толстой кишки, которые определяют 
не только клинические проявления заболевания, 
но и принципы проводимой терапии. Двигательные 
нарушения обычно ограничиваются оценкой состоя-
ния кинетики и подразделяются на гипомоторные 
(гипокинетические), гипермоторные (гиперкинети-
ческие) и смешанные. Однако такая оценка часто 
оказывается недостаточной, поскольку не включает 
характеристику исходного тонуса кишки (гипотония, 
гипертония, нормотония). Проведенные нами иссле-
дования [12] свидетельствуют о том, что двигательные 
нарушения при хроническом запоре носят обычно 
сочетанный характер в виде  дискинезий и дистоний, 
наблюдающихся в разных вариантах с преобладанием 
гипотонической дистонии и гипокинетической дис-
кинезии. Поэтому мы считаем целесообразным вы-
делить 4 основных типа двигательных нарушений 
при хроническом запоре, отражающих как состояние 
кинетики, так и тонус толстой кишки: гиперкинети-
ческая дискинезия –  гипертоническая дистония, ги-
перкинетическая дискинезия –  гипотоническая дис-
тония, гипокинетическая дискинезия –  гипертони-
ческая дистония, гипокинетическая дискинезия –  
гипотоническая дистония. Такой подход делает более 
обоснованным назначение прокинетиков при замед-
лении двигательной функции и ослаблении тонуса 
кишки и кишечных спазмолитиков –  при усилении 
моторики и кишечной гипертонии.

Следующей важной категорией классификации яв-
ляется преимущественная топография запора –  коло-
генные или проктогенные. Такое разделение, на наш 
взгляд, вполне оправданно, несмотря на то что в ряде 
случаев запор может носить колопроктогенный харак-
тер. Отражая локализацию процесса, эти термины 
в значительной степени определяют и механизм раз-
вития запора –  замедление пассажа по толстой кишке 
при кологенных и нарушение акта дефекации при 
проктогенных запорах. Различный генез определяет 
особенности клинического течения и принципы кор-
рекции кологенных и проктогенных запоров, разуме-
ется, с учетом других характеристик –  наличия или 
отсутствия органики и характера тонуса и моторики.

Таким образом, несмотря на безусловное превали-
рование функциональных запоров, особенно в ран-
нем детском возрасте, первоочередной этап диагно-
стики направлен на выявление возможных «механи-
ческих» или ор га нических причин запора. Кроме того, 
необходимо помнить, что даже те запоры, которые 
изначально манифестировали как функциональные, 
при неадекватной коррекции могут «перерождаться» 
в органическую патологию. Так, у 35% девочек и у 55% 
мальчиков в возрасте от 6 до 12 лет, страдающих запо-
рами, формируется анальная инконтиненция (энко-
през), что приводит к их социальной дезадаптации. 
Несмотря на то что в 95% случаев хронический запор 
изначально носит функциональный характер и может 
быть купирован немедикаментозными методами, 
позднее обращение за медицинской помощью, неже-
лание пациента менять характер питания и двигатель-
ной активности, низкая комплайентность пациентов 
к терапии приводят к декомпенсации и формирова-
нию органической патологии толстой кишки [12].

В идеале клиническое обследование детей с запо-
рами должно быть комплексным, при этом направле-
ние исследований, содержание которых определяется 
в каждом конкретном случае, должно быть от простых 
к более сложным. Важнейшим диагностическим 
прие мом при осмотре ребенка с хроническим запором 
является поверхностная ориентировочная и глубокая 
скользящая пальпация живота. При пальпации живо-
та необходимо установить наличие болезненности 
по ходу толстой кишки или только сигмовидной ее 
части, обратить внимание на спазмированность сиг-
мы, наличие урчания по ходу толстой кишки.

Особенно информативной является пальпация сиг-
мовидной кишки, которая при хроническом запоре 
часто заполнена каловыми массами, иногда спазми-
рованна, чувствительна или болезненна при пальпа-
ции. Урчание свидетельствует о наличии в сигме жид-
кого содержимого и газов. Утолщение стенки кишки, 
усиление и учащение ее перистальтики, болезнен-
ность при пальпации связаны с сопутствующим запо-
ру воспалительным процессом. При наличии фиброз-
ных изменений или новообразований кишка может 
стать бугристой. Сращения или рубцовые изменения 
в брыжейке ограничивают подвижность сигмовидной 

кишки, а при врожденных аномалиях развития, удли-
нении кишки и ее брыжейки подвижность увеличива-
ется, что иногда затрудняет обнаружение сигмы в ее 
обычном месте.

Перкуссия кишечника у детей применяется значи-
тельно реже. У здорового ребенка над областью живо-
та определяется перкуторный звук различных оттен-
ков. Усиление тимпанического звука отмечается при 
метеоризме, притупление –  над петлями кишечника, 
переполненными каловыми массами при запоре, од-
нако последнее свойственно лишь при прилежании 
кишечника непосредственно к передней стенке живо-
та. Аускультация дает возможность исследовать двига-
тельную функцию кишечника. У здорового ребенка 
через 5-7 ч после еды в зоне проекции слепой кишки 
выслушиваются ритмические шумы. Усиленная пери-
стальтика кишечника обычно наблюдается при меха-
нической непроходимости; при энтероколитах она 
может сочетаться с громким урчанием.

Накопленный клинический опыт и научные иссле-
дования позволяют утверждать, что хорошо собранно-
го анамнеза и тщательно проведенного клинического 
осмотра ребенка (который помимо визуального осмо-
тра и пальпации должен обязательно сопровождаться 
ректальным пальцевым исследованием и осмотром 
пери анальной области) обычно достаточно, чтобы ис-
ключить органическую причину запора [12, 15]. В этой 
ситуации нет необходимости проводить сложный 
комплекс обследований и лабораторных анализов, 
прежде чем начинать лечение. Только при отсутствии 
улучшения на фоне проводимой традиционной тера-
пии или в атипичных случаях с тревожными клиниче-
скими симптомами (наличие патологических приме-
сей, таких как кровь и слизь, к каловым массам; взду-
тие кишечника (при хроническом запоре увеличен-
ный в объеме живот позволяет предположить 
органическую природу заболевания –  болезнь 
Гиршпрунга, целиакию, тогда как отсутствие увеличе-
ния живота свидетельствует о функциональных нару-
шениях дефекации); метеоризм; субфебрилитет; дру-
гие внекишечные проявления, включая расчесы, пиг-
ментные пятна, аллергические высыпания, ангулиты, 
ангулярные стоматиты) показаны дальнейшие иссле-
дования, из которых базовыми являются копрограм-
ма, клинический анализ крови, в ряде случаев –  изу-
чение микробного пейзажа кишечника. К инструмен-
тальным исследованиям –  ультразвуковое исследова-
ние толстой кишки, ректоскопия, ирригография, 
колоноскопия, морфологическое исследование сли-
зистой оболочки кишечника, электроколография, 
баллонографическая компьютеризированная много-
канальная манометрия, колонопроктодефекография, 
электромиография –  прибегают лишь в отдельных 
случаях по строгим показаниям [14, 15]. Однако если 
вероятность наличия органической патологии, порока 
или аномалии развития очень велика, такое специали-
зированное комплексное обследование, включающее 
в первую очередь ирригографию как один из самых 
информативных методов выявления структурных из-
менений толстой кишки, позволяющих определить ее 
диаметр, наличие илеоцекального рефлюкса, длитель-
ную задержку жидкости, состояние контуров и гаустр, 
должно быть проведено незамедлительно.

! Таким образом, диагноз хронического запора уста-
навливается клинически, а параклинические иссле-

дования имеют своей целью выявить только его причину: 
наличие органической патологии кишечника и (или) ано-
ректальной зоны, воспалительные заболевания толстой 
кишки, а также оценить функциональное состояние тол-
стой кишки и состав кишечного биоценоза.

В основе профилактики хронических запоров лежит 
прежде всего сбалансированное, рациональное, соот-
ветствующее возрасту ребенка питание и воспитание 
культуры гигиенических навыков, в том числе акта 
дефекации. Именно от этих параметров зависит нор-
мальное функционирование желудочно-кишечного 
тракта и, как следствие, нормальные физиологиче-
ские отправления организма. Причем реализация этих 
условий должна начинаться сразу же после рождения 
ребенка.

Чтобы предотвратить развитие запора у грудного 
ребенка, следует как можно дольше сохранять грудное 
вскармливание. Общеизвестно, что материнское 

Продолжение на стр. 66.
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 молоко –  наиболее подходящий для питания ребенка 
первых месяцев жизни продукт, уникально адаптиро-
ванный к его потребностям. Необоснованная замена 
грудного молока адаптированной молочной смесю 
или, что еще хуже, неадаптированными продуктами 
на основе коровьего (козьего) молока, может быть 
чревата не только нарушением адаптации пищевари-
тельного тракта ребенка и манифестациями атопиче-
ских реакций, но и формированием функционального 
запора. Причиной замедления моторики кишки  может 
быть как непосредственно состав адаптированной мо-
лочной смеси (повышенный уровень белков по отно-
шению к углеводам, соотношение кальция и  фосфора, 
неадаптированный или частично адаптированный 
жировой компонент), так и аллергия на белки коро-
вьего молока (БКМ). В последнем случае запоры мо-
гут возникать и в период грудного вскармливания 
при употреблении матерью продуктов, содержащих 
неадаптированный белок коровьего (козьего) молока. 
По патогенетическому механизму БКМ-инду ци-
рованные запоры относят к типично функциональ-
ным, связанным с нарушением слизеобразования 
в толстой кишке, что приводит к замедленному пасса-
жу каловых масс в дистальном направлении. 
Морфологической основой этой патологии является 
лимфоцитарная инфильтрация, гипер трофия лимфо-
идной ткани, интерстициальный отек, эозинофиль-
ная инфильтрация собственной пластинки с интра-
эпителиальными «эозинофильными абсцес сами» [3].

Для нормального развития здоровому ребенку перво-
го полугодия жизни вполне достаточно материнского 
молока, поэтому не следует стремиться к раннему 
(до 6 мес) введению прикорма. Это нерационально 
в связи с функциональной незрелостью желудочно- 
кишечного тракта; ранний прикорм может снижать ча-
стоту и интенсивность сосания и, как следствие, выра-
ботку грудного молока. При таких условиях вводимый 
прикорм будет не столько дополнять грудное молоко, 
сколько частично замещать его, что физиологически не-
оправданно. Кроме того, преждевременное введение 
прикорма может вызвать у ребенка запор и другие нару-
шения деятельности желудочно-кишечного тракта –  за-
медление моторики кишечника при ранней смене каче-
ственного состава питания в основном обусловлено 
ферментативной, регуляторной и моторной морфо-
функциональной незрелостью органов пищеваритель-
ного тракта у детей первого полугодия жизни. В то же 
время нерационально и слишком позднее введение при-
корма (значительно позже полугодия), так как впослед-
ствии у ребенка могут возникнуть проблемы с адаптаци-
ей организма к твердой пище, что тоже будет косвенно 
способствовать формированию алиментарных запоров.

! Независимо от типа вскармливания (естественное, 
искусственное, смешанное) в течение первого года 

жизни ребенка, кормление грудью (или смесью) по тре-
бованию должно продолжаться с такой же частотой 
и интенсивностью, как и в период исключительного груд-
ного вскармливания, и грудное молоко или адаптирован-
ная смесь должны оставаться главным источником жид-
кости, пищевых веществ и энергии.

Чрезвычайно важен и рациональный подбор про-
дуктов, рекомендуемых в качестве первого прикорма. 
Первой предложенной ребенку пищей должны быть 
размятые в пюре продукты, состоящие из одного ин-
гредиента, без добавления сахара, соли или острых 
приправ. Оптимальным, согласно рекомендациям 
экспертов ВОЗ, считается введение в качестве первого 
прикорма злаков (традиционные злаковые продукты, 
не содержащие глютен, –  гречка, кукуруза, овес; рис, 
а тем более манная крупа, детям с функциональными 
запорами на первом году жизни крайне не рекоменду-
ются) или овощного пюре (из кабачка, брокколи, 
цветной капусты, картофеля, тыквы, белокочанной 
капусты, моркови, позднее –  томатов и зеленого го-
рошка), причем для размягчения в них можно добав-
лять грудное молоко или детскую адаптированную 
смесь. В овощное пюре также рекомендуют добавить 
2-3 капли нерафинированного растительного масла.

Спустя 3-4 недели после введения в рацион ребенка 
овощей и каш рекомендуют начинать давать ему фрук-
ты и мясо (предпочтительно индейки и кролика как 
наименее аллергенные сорта): постепенно, внима-
тельно наблюдая за реакцией ребенка и соблюдая 
очередность вводимых продуктов. Детям, страдаю-
щим функциональными запорами, как и остальным 
детям пер вого года жизни (согласно приказу 
Министерства  здравоохранения Украины от 20.03.2008 
№ 149), не рекомендуется раннее введение в рацион 
соков (их следует начинать давать уже после того, как 
в рацион введены все остальные продукты прикорма, 
то есть по достижении 12-месячного возраста) и мо-
лочных продуктов, особенно творога (лишенного бал-
ластных веществ высокобелкового продукта). Кроме 
того, вопреки распространенному мнению, что кис-
ломолочные продукты способствуют облегчению де-
фекации, не следует слишком рано их вводить. 
Особенно это касается кефира, который потенциаль-
но может увеличить опасность развития метаболиче-
ского ацидоза вследствие избыточного содержания 
белка и высокого содержания аминокислот, а также 
неспособности почек экскретировать полученные 
ионы водорода.

! Любой новый продукт следует включать в рацион 
ребенка постепенно и с максимальной осторож-

ностью, начиная с минимальных доз (несколько ложек 
с последующим докормом привычной едой –  материн-
ским молоком, смесью). Попытки форсировать введение 
продуктов обычно заканчиваются формированием стой-
кого и упорного запора и появлением других функцио-
нальных гастроинтестинальных расстройств. Следует 
помнить, что чем постепеннее вводится любой новый 
продукт, тем меньше риск возникновения дисфункции 
кишечника. 

Ни в коем случае нельзя вводить одновременно не-
сколько новых продуктов. Время адаптации должно 
быть тем длительнее, чем младше ребенок, и состав-
лять в среднем 7-14 дней.

С достижением ребенком годовалого возраста по-
степенно уменьшают объем и частоту кормлений гру-
дью, увеличивая количество твердой пищи и жидко-
сти. По мере снижения потребности ребенка в груд-
ном молоке уменьшается секреция его у матери, что 
обычно не вызывает беспокойства и позволяет со вре-
менем отказаться от кормления грудью. Следует от-
метить, что в связи с несомненной пользой грудного 
молока для растущего детского организма в целом 
и становления иммунной системы в частности в на-
стоящее время ВОЗ советует сохранять грудное 
вскармливание как можно дольше –  до 2 лет.

При невозможности грудного вскармливания, не-
достатке или полном отсутствии материнского молока 
приходится прибегать к назначению искусственных 
смесей.

Все выпускаемые смеси условно делятся на 3 кате-
гории: базисные (стартовые), следующие и нестан-
дартные формулы. Базисные смеси, имеющие высо-
кую степень адаптации, идеально подходят для 
вскармливания детей от рождения до полугода, 
следую щие предназ начены, как правило, для детей 
второго полугодия жизни и старше, нестандартные –  
для вскармливания недоношенных детей или детей 
с гипотрофией. Переходить от одной смеси к другой 
необходимо только в том случае, когда возникает по-
вод для серьезного беспокойства: например, масса 
тела ребенка перестает увеличиваться или нарушается 
характер стула. Любое изменение питания сопряжено 
с риском срыва адаптации, поэтому проблемы со сту-
лом только усугубляются, когда родители начинают 
лихорадочно менять одну смесь на другую.

В настоящее время уже ни у кого не возникает со-
мнений, что разведенное цельное коровье молоко 
уступает современным адаптированным смесям 
и по качеству, и по степени адаптации белкового, 
углеводного, жирового компонентов, и по количе-
ству аминокислот, витаминов, микроэлементов. 
Все эти продукты в ходе исследований подтвердили 
свое благоприятное воздействие на микрофлору ки-
шечника и его выделительные функции. К тому же 

существует множество так назы вае мых специальных 
смесей, предназначенных для вскармливания недо-
ношенных детей, детей с малой массой тела, детей 
с лактазной недостаточностью и пр. Так как для де-
тей раннего возраста главным аллергеном служит 
белок коровьего молока, то основным принципом 
диетотерапии в этой группе является не только пол-
ное исключение коровьего молока и продуктов 
на его основе из рациона ребенка или матери, о чем 
уже было сказано выше, но и, в случаях искусствен-
ного вскармливания, использование заменителей 
грудного молока на основе частичного белкового 
гидролиза. Для терапии запоров, вызванных дисаха-
ридазной недостаточностью (транзиторная лактаз-
ная недостаточность, распространенная среди детей 
первых месяцев жизни, приблизительно у 10% детей 
протекает с запорами вследствие спазма кишки, вы-
званного кислым рН содержимого толстой кишки), 
детям, находящимся на искусственном вскармлива-
нии, могут быть рекомендованы адаптированные 
молочные смеси с различным сниженным содержа-
нием лактозы [13].

! Особенно благоприятное действие на детей, склон-
ных к запору, оказывают смеси, обогащенные пре-

био тиками –  галактоолигосахаридами (ГОС) и фрукто -
олигосахаридами (ФОС). 

Помимо того что пребиотические волокна вносят 
существенный вклад в формирование здоровой ки-
шечной микрофлоры, улучшая трофику эпителиоци-
тов, они благоприятствуют нормализации перисталь-
тической активности ЖКТ и способствуют формиро-
ванию регулярного мягкого стула. Эксперты Комитета 
по  питанию Европейского общества педиатрической 
гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии 
(ESPGHAN) в своем систематическом обзоре, посвя-
щенном изучению эффективности и безопасности до-
полнительного включения в состав молочных смесей 
пребиотиков (2011), отметили, что молочные смеси, 
обогащенные пребиотиками, достоверно снижают рН 
кишечного содержимого, увеличивают частоту опо-
рожнения кишечника, смягчают каловые массы, уве-
личивают количество бифидобактерий и лактобацилл 
в составе кишечной микрофлоры, поэтому введение 
их в рацион ребенка, страдающего запорами функцио-
нального происхождения, должно начинаться как 
можно раньше.

Крайне важным вопросом в плане профилактики 
функциональных запоров также являются особенно-
сти жирового компонента, представленного в смесях. 
Известно, что и в грудном молоке, и в его заменителях 
примерно 45-50% энергии аккумулировано именно 
в жирах, которые в современных смесях содержатся 
в таком же количестве, как и в грудном молоке, но су-
щественно отличаются от последнего профилем со-
держащихся жирных кислот. В грудном молоке основ-
ная насыщенная жирная кислота –  пальмитиновая –  
находится в физиологичной бета-позиции прикрепле-
ния к молекуле триглицерида, тогда как обычные 
смеси часто содержат пальмитиновую кислоту в аль-
фа-позиции, что имеет существенное значение для 
переваривания, абсорбции и последующего метабо-
лизма жира. Если пальмитиновая кислота находится 
в альфа-позиции, то в кишечнике под действием пан-
креатической липазы она высвобождается, связывает 
кальций и образует нерастворимые жирно-кислые 
мыла, которые в дальнейшем выводятся из организма 
вместе с калом. При этом значительно снижается 
энергетическая ценность смеси, уменьшается всасы-
вание жиров и кальция. Последнее приводит к нару-
шению минерализации костей, и кроме того, кальцие-
вые мыла жирных кислот меняют консистенцию ис-
пражнений, существенно уплотняя и «цементируя» 
их, что нарушает перистальтику и обусловливает фор-
мирование функциональных запоров. В то же время 
пальмитиновая кислота, эстерифицированная в бета-
позиции молекулы глицерина, эффективно поглоща-
ется энтероцитами слизистой оболочки кишок как 
моноглицерид без предварительного расщепления, 
не меняет консистенцию испражнений, способствует 
повышенному всасыванию кальция, необходимого 
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для минерализации костей, и используется как важ-
ный энергетический субстрат детского питания.

В настоящее время на рынке появились принци-
пиально новые инновационные формулы –  смеси, 
соответствующие рекомендациям ЕС относительно 
питания специального медицинского назначения, 
сочетающие в себе одновременно несколько функ-
циональных компонентов, позволяющих решить 
проблему функцио н альных запоров у детей раннего 
возраста, находящихся на искусственном вскармли-
вании. Такие смеси, не являясь лечебными, содер-
жат все необходимые компоненты и в определенных 
пропорциях служат полноценным заменителем 
грудного молока. Кроме того, благодаря своему мно-
гофункциональному составу, они полностью соот-
ветствуют всем требованиям и рекомендациям 
ESPGНAN, предъявляемым к продуктам функцио-
нального питания, используемым для лечения и про-
филактики запоров:

• содержание частично гидролизированной молоч-
ной сыворотки;

• сниженное количество лактозы;
• комплекс ГОС/ФОС;
• содержание жиров с β-паль ми ти но вой кислотой.
За счет пребиотического комплекса ГОС/ФОС, со-

держащихся в таких смесях, с одной стороны, обеспе-
чивается бифидогенный эффект и угнетается рост ус-
ловно-патогенной и патогенной флоры, с другой –  
под воздействием микрофлоры из данных веществ 
образуются короткоцепочечные жирные кислоты, 
которые являются основным источником энергии для 
колоноцитов, что способствует закислению среды 
и стимулирует перистальтику, формируя мягкий, регу-
лярный стул. Гидролизированный белок легче пере-
варивается в пищеварительном тракте ребенка, умень-
шает физиологичные для детей раннего возраста ки-
шечные колики. Бета-пальмитиновая кислота сокра-
щает абсорбцию жира и снижает количество 
кальциевых солей жирных кислот, способствующих 
уплотнению каловых масс и замедлению перистальти-
ческих волн. Пониженное содержание лактозы пре-
пятствует сдвигу рН кишечника в кислую сторону 
и нормализует перистальтику.

! Также не следует забывать о том, что сущест-
вуют заменители грудного молока, обогащенные 

не  ГОС/ФОС, а иным пребиотическим компонентом –  
лактулозой. 

Лактулоза как идеальное слабительное для детей 
младшего возраста была впервые описана F. Mayerhofer 
и F. Petuely еще в 1959 г. С тех пор было проведено 
большое количество исследований, подтвердивших 
эффективность лактулозы при запорах. Механизм ее 
действия сводится к увеличению концентрации ко-
роткоцепочечных карбоновых кислот алифатического 
ряда, которые снижают внутрикишечный уровень рН 
и, как следствие, стимулируют моторику кишки и по-
вышают осмотическое давление кишечного содержи-
мого, что способствует задержке жидкости, разжиже-
нию химуса, увеличению его объема и активизации 
перистальтики кишки. Определенное значение отво-
дится увеличению биомассы сахаролитической ми-
крофлоры, что также увеличивает объем кишечного 
содержимого. Именно на этих моментах «завязан» 
эффект лактулозы, которая, в отличие от других сла-
бительных, одновременно корректирует два основных 
патофизиологических механизма запора: 1) стимули-
рует моторную активность толстой кишки; 2) увели-
чивает объем и размягчает кишечный химус. При этом 
лактулоза, являясь синтетическим дисахаридом, близ-
ким к пищевым волокнам, не оказывает раздражаю-
щего действия на слизистую оболочку кишки, поло-
жительно влияет на состав кишечной микрофлоры 
и не вызывает привыкания.

После введения в рацион питания твердой пищи 
для профилактики запора необходимо, чтобы ребе-
нок получал продукты, содержащие клетчатку (про-
дукты растительного происхождения) и пищевые 
волокна (хлеб, мясо, орехи). Пища не должна быть 
механически, химически и термически щадящей, 
напротив, желательно включение в меню сырых 
овощей и фруктов, салатов, винегретов, грубых каш, 
овощных супов, блюд из мяса и птицы (лучше ку-
ском). При склонности к запору преж де всего следу-
ет попытаться восстановить нормальную работу 
кишечника за счет питания, используя продукты, 

обладающие послабляющим действием: сырые ово-
щи и фрукты, бахчевые (арбуз, дыню), морскую ка-
пусту, косточковые ягоды (сливу, вишню, абрикос), 
грубые рассыпчатые каши (овсяную, гречневую, 
кукурузную, перловую), хлеб из муки грубого помо-
ла (ржаной, с отрубями), растительное масло. 
Одновременно следует уменьшить употребление 
продуктов, обладающих крепящим действием (тво-
рог, рис, мучные изделия, чай, кофе, шоколад, ка-
као). Возможно использование контраста темпера-
тур: вслед за горячим блюдом целесообразно выпить 
стакан холодного сока, компота или минеральной 
воды. Для определения продукта, вызывающего за-
труднения стула у ребенка, полезно вести пищевой 
дневник, записывая все, что ребенок съедает еже-
дневно. Причиной запора может послужить избы-
точное количество молока или других молочных 
продуктов, бананов, риса, яблочного пюре. Следует 
максимально разнообразить меню ребенка, включая 
в него булочки из отрубей с изюмом, такие овощи, 
как морковь и сельдерей, в перерывах между прие-
мами пищи – побольше яблок и груш, фруктовые 
и овощные салаты с добавлением растительного 
масла.

! Тщательно сбалансированный рацион, включаю-
щий достаточное количество продуктов раститель-

ного происхождения и пищевых волокон, и соблюдение 
принципов рационального питания являются важнейши-
ми условиями профилактики развития запора у детей 
любого возраста.

Диетическое питание должно сочетаться с правиль-
ным питьевым режимом. Потребление достаточного 
количества жидкости (не менее 1-2 л в сутки в зависи-
мости от возраста) необходимо во все периоды роста 
и развития ребенка, но оно становится особенно важ-
ным, если ребенок получает в составе пищи отруби 
и продукты с высоким содержанием клетчатки. 
Жидкость способствует ее размягчению в кишечнике, 
что приводит к образованию мягкого, легко выходя-
щего кала. Особенно показаны при хроническом за-
поре минеральные воды, содержащие высокое коли-
чество магния.

Следует помнить, что одной из важных причин раз-
вития запора является гиподинамия и связанная с ней 
мышечная гипотония. Необходимо нормализовать 
двигательный режим ребенка. Здоровый ребенок дол-
жен быть активным, полезны пешие прогулки, бег, 
плавание, из пассивных нагрузок –  общий массаж, 
способствующий укреплению мышц, который осо-
бенно показан детям с мышечной гипотонией и за-
медленным формированием рефлексов. Детям стар-
шего возраста назначают лечебную физкультуру, на-
правленную на укрепление мышц брюшного пресса.

У детей первых месяцев жизни еще слабо развит 
рефлекс на опорожнение кишечника, что способству-
ет развитию запора. С целью стимуляции рефлекса 
на дефекацию целесообразно незадолго до кормления 
провести легкий (в течение 5-7 мин) массаж живота 
по часовой стрелке, дополненный прижиманием но-
жек к животу и выкладыванием ребенка на живот. 
Использовать для профилактики алиментарного запо-
ра слабительные средства недопустимо, для лечения –  
крайне нежелательно!

В детском (особенно младенческом) возрасте нерв-
но-рефлекторные связи еще несовершенны; меха-
низм дефекации вырабатывается постепенно в зави-
симости от окружающей обстановки и индивидуаль-
ных особенностей организма. Навык опорожнения 
кишечника начинает формироваться с первых меся-
цев жизни и закрепляется по типу условного рефлек-
са. Формирование навыка ежедневной утренней од-
номоментной дефекации столь же важно, как и всех 
прочих гигиенических навыков (умывания, чистки 
зубов, причесывания и т.д.). Поэтому воспитание ре-
бенка играет исключительно важную роль в профи-
лактике развития хронического запора и проктологи-
ческих заболеваний, а актуальной проблемой профи-
лактики условно-рефлекторных запоров является ре-
шение вопросов психологического и социального 
характера, иногда требующее вмешательства детского 
психотерапевта.

Многие профилактические мероприятия при запо-
ре у детей раннего возраста являются одновременно 
и лечебными (диетический и водный режимы, массаж 
живота, стимуляция рефлекса на дефекацию и т.д.). 

Прибегать к назначению слабительных препаратов 
следует только в случаях полной безуспешности 
 неспецифических мероприятий.

Лечение хронического запора у детей первых 3 лет 
жизни требует не только опыта и соответствующих 
врачебных знаний, но и обязательно индивидуального 
подхода с учетом особенностей конкретного ребенка, 
находящегося в конкретных условиях.

Начинать профилактику запора у детей следует сра-
зу же после рождения, организуя сбалансированное 
питание и развивая условный рефлекс на акт дефека-
ции. Эти мероприятия ни в коей мере не утрачивают 
своего значения по мере взросления ребенка. Только 
соблюдение этих условий позволит решить серьезную 
медико-социальную проблему, которую представляют 
собой хронические запоры у детей. Для этого необ-
ходима широкая медицинская пропаганда среди насе-
ления.

Помимо обучения, необходимо давать четкие сове-
ты по питанию, учитывая достаточный питьевой ре-
жим и потребление пищевых волокон. Детям в воз-
расте старше 2 лет рекомендовано употреблять пище-
вые волокна в количестве, равном сумме возраста ре-
бенка (в годах) + 5 г/сут. Клиническое исследование 
методом «случай –  контроль» (уровень доказательно-
сти В) выявило связь между запорами и низким по-
треблением пищевых волокон –  отношение шансов 
4,1 (достоверность 95%; доверительный интервал 
1,64-10,32) [8]. Необходимо увеличивать потребление 
фруктов и  овощей, грубой клетчатки, свежих кисло-
молочных продуктов. 

! Таким образом, лечение детей с запорами должно 
быть комплексным и подбираться индивидуально 

в зависимости от возраста ребенка и конкретной ситуа-
ции. К медикаментозной терапии рекомендуют прибегать 
только при отсутствии эффекта от диетотерапии. 

Причем она должна сводиться не к строгой диете 
или соблюдению определенного лечебного стола, 
а к обеспечению физиологичного рациона питания, 
основой которого для ребенка раннего возраста явля-
ется естественное вскармливание или правильно по-
добранный полноценный многокомпонентный 
и многофункциональный заменитель грудного моло-
ка. Именно он поз волит предупреждать формирова-
ние затрудненного акта дефекации и будет способ-
ствовать смягчению и учащению стула при уже имею-
щихся функциональных запорах.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Встречайте – Лактимак Форте
Сегодня все мы являемся свидетелями того, насколько стремительно расширяются научные 
представления о роли кишечной микробиоты в поддержании здоровья человека. Помимо заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в настоящее время активно изучается потенциальная роль 
кишечной микробиоты в развитии метаболических нарушений (в частности, ожирения и сахарного 
диабета 2 типа), нейродегенеративных заболеваний, патологии кожи, аллергических заболеваний, 
психических расстройств и т.п. Можно с уверенностью утверждать, что проблема коррекции 
дисбиотических нарушений кишечной микробиоты, распространенность которых особенно высока 
у пациентов с гастроэнтерологической патологией, будет приобретать все большую актуальность 
для каждого практикующего врача.

В настоящее время под термином «дисбиоз кишечника» 
понимают клиническую совокупность нарушений в макро-
организме, вызванных изменением качественного и/или ко-
личественного состава и свойств кишечной микробиоты. 
Необходимо четко понимать, что дисбиоз кишечника пред-
ставляет собой не самостоятельную нозологическую едини-
цу, а клинико-лабораторный синдром, который всегда втори-
чен по отношению к основному заболеванию либо возникает 
как нежелательное явление на фоне проводимой противо-
микробной/противогрибковой терапии. Клиническими про-
явлениями дисбиоза кишечника могут быть диарея или запо-
ры, метеоризм, вздутие живота, боли в животе. В большин-
стве случаев у пациентов с дисбиозом наблюдается непере-
носимость определенных пищевых продуктов. Характерны 
симптомы интоксикации (общее недо могание, ухудшение 
аппетита, головные боли), рециди вирующие инфекции верх-
них дыхательных путей (В.В. Скворцов и соавт., 2015). Кроме 
того, у пациентов с дисбиозом кишечника часто развивается 
синдром мальабсорбции (В.Н. Тимченко, 2006). В коррекции 
дисбиоза кишечника в настоящее время активно используют 
диетотерапию (в первую очередь –  функциональное пита-
ние), а также антибактериальные препараты, энтеросептики, 
бактериофаги, пребиотики и пробиотики. При этом именно 
пробиотикам в настоя щее время по праву отводится цен-
тральная роль как в коррекции дисбиотических нарушений 
кишечной микробиоты, так и в решении более глобальной 
задачи –  сохранении здоровья человеческого организма.

Согласно определению FAO (Food and Agriculture 
Organization of the United Nations, Продовольственная 
и сельскохозяйственная организация Объединенных 
 Наций) и Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
пробиотики –  это живые микроорганизмы, которые 
при назначении в адекватных количествах оказывают 

 благотворное влияние на здоровье. В соответствии с тре-
бованиями FAO и ВОЗ пробиотические микроорганизмы 
должны обладать такими свойствами:

• быть непатогенными и нетоксичными;
• выживать в кишечнике;
• сохранять стабильность состава и жизнеспособность 

в течение всего срока хранения;
• состоять из живых клеток, обладающих высокой адге-

зивной и антагонистической способностью к патогенным 
и условно-патогенным микроорганизмам;

• не угнетать нормальную микрофлору кишечника;
• иметь генетический паспорт (т.е. полную расшифровку 

генома микроорганизма) и доказательства генетической 
стабильности.

Помимо пробиотиков, в комплексной коррекции дис-
биоза кишечника широко применяются пребиотики, пред-
ставляющие собой неперевариваемые компоненты пищи, 
улучшающие здоровье человека путем стимуляции роста 
или метаболической активности бактерий, населяющих 
толстый кишечник. Пребиотик не должен перевариваться 
пищеварительными ферментами человека и абсорбиро-
ваться в верхних отделах пищеварительного тракта. 
При этом он должен являться субстратом для роста опреде-
ленной группы бактерий, обитающих в толстом кишечнике 
(G.R. Gibson, M.B. Roberfroid, 1995). Наиболее широкое 
практическое применение нашли такие пребиотики, как 
фруктоолигосахариды, лактулоза и инулин (И.В. Андреева, 
2015). Продукты, содержащие как пробиотики, так и пре-
биотики, обозначают термином «синбиотики».

Особенности практического использования пробиоти-
ков и пребиотиков, их благоприятные эффекты и риски при 
применении подробно описываются в Практических реко-
мендациях, изданных Всемирной гастроэнтерологической 

организацией (WGO) в 2008 г. В этом документе эксперты 
WGO особо подчеркивают, что назначение пробиотиков 
должно осуществляться с учетом новейших доказательных 
сведений об их эффективности и безопасности, при этом 
следует воздерживаться от рутинного применения данных 
биопрепаратов.

Наиболее часто в пробиотических препаратах использу-
ются различные штаммы бактерий рода Lactobacillus 
и Bifidobacterium, доказавшие свою клиническую эффектив-
ность при заболеваниях ЖКТ, сопровождающихся развити-
ем дисбиоза, а также при антибиотикоассоциированной 
диарее (ААД). Лактосодержащие пробиотики целесообраз-
но применять как при хронических гастроэнтерологиче-
ских заболеваниях (гастродуоденит, язвенная болезнь), так 
и при острых инфекционных гастроэнтеритах. При этом 
лактосодержащие пробиотики рационально сочетать с би-
фидосодержащими пробиотиками, которые лучше защи-
щают слизистую оболочку кишечника и подавляют пато-
генные и условно-патогенные микроорганизмы в толстой 
кишке, где сосредоточено их основное количество 
(Л.Н. Мазанкова, Е.А. Лыкова, 2004). Будучи сахаролитиче-
скими бактериями, лакто- и бифидобактерии ферментиру-
ют пищевые волокна до короткоцепочечных жирных кис-
лот (молочная, уксусная, масляная, пропионовая), которые 
снижают внутрикишечный рН и активизируют пропуль-
сивную перистальтику кишечника; этот эффект успешно 
используется при хронических запорах (Л.И. Буторова, 
2012). Благоприятный профиль безопасности лакто- 
и  бифидобактерий позволяет широко применять данные 
пробиотические микроорганизмы практически у всех кате-
горий пациентов.

Помимо пробиотиков на основе лакто- и бифидобакте-
рий, в клинической практике все шире используются так 
называемые биоэнтеросептики или самоэлиминирую щиеся 
антагонисты. Эти пробиотики не относятся к  облигатной 
кишечной микрофлоре человека: попадая в ЖКТ, они кон-
курентно вытесняют патогенные и условно-патогенные 
бактерии, но сами впоследствии  кишечник не колонизиру-
ют и спустя некоторое время выводятся из него естествен-
ным путем. Такими биоэнтеросептиками, в частности, яв-
ляются Bacillus clausii, Sacchаromyces boulardii и Clostridium 
butyricum. Последние представляют собой пробиотический 
штамм дрожжей, который характеризуется значитель ными 
потенциальными клиническими преимуществами благода-
ря генетической устойчивости к большинству анти биотиков 
(Е.И. Стилиди и соавт., 2015). Грамположительная, ана-
эробная, термоустойчивая бактерия маслянокислого бро-
жения, образует эндоспоры. Применяется в Японии с 1963 г. 
у пациентов с ослабленным иммунитетом, стационарных 
больных, у детей, пожилых лиц. Препятствует росту высо-
копатогенных штаммов Clostridium difficile, является его ан-
тагонистом, используется для профилактики псевдомем-
бранозного колита среди стационарных больных, во время 
парентерального введения некоторых антибиотиков (на-
пример: левофлоксацина). 

Следует отметить, что особый интерес у специалистов се-
годня вызывают мультиштаммовые пробиотики и синбио-
тики, оказывающие комплексное благоприятное  действие 
при дисбиозе кишечника. Одним из таких  комплексных 
продуктов является новый синбиотик  Лактимак Форте, 
 который совсем недавно был выведен на рынок Украины 
компанией Маклеодс Фармасьютикалс Лтд и, несомненно, 
заслуживает внимания специа листов в области здравоохра-
нения. Лактимак Форте –  не имеющая аналогов комбина-
ция трех биоэнтеро септиков (Clostridium butyricum, 
Sacchromyces boulardii, Bacillus clausii), двух штаммов лакто- и 
бифидобактерий, четырех штаммов пробиотических бакте-
рий (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum), относящихся 
к представителям нормальной кишечной микрофлоры, 
и пребиотиков –  фруктоолигосахаридов. Данное уникаль-
ное сочетание компонентов Лактимак Форте обеспечивает 
многогранность его воздействия на  организм человека. 
Свойства каждого компонента, вхо дящего в состав поли-
компонентного синбиотика  Лактимак Форте, хорошо изу-
чены в ходе научных и клинических исследований (табл.).

Благодаря тщательно продуманному составу ком понентов, 
а также технологии производства капсул с  замедленным вы-
свобождением содержимого, которая   является запатенто-
ванной разработкой компании  Маклеодс  Фармасьютикалс 
Лтд, Лактимак Форте будет способствовать успешному вос-
становлению кишечной микрофлоры у лиц с дисбиозом ки-
шечника, возникшим на фоне различных заболеваний ЖКТ, 
а также профилактике ААД в условиях проведения антибак-
териальной терапии. Лактимак Форте рекомендуется при-
менять по 1 капсуле 2 раза в сутки в течение 10-15 дней 
у взрослых и детей старше 6 лет. Лактимак Форте имеет до-
ступную цену, что, безусловно, увеличит приверженность 
пациентов к лечению дисбиоза.
Подготовила Елена Терещенко

Таблица. Состав Лактимак Форте и краткая характеристика его компонентов

Компонент Количество Характеристика

Lactobacillus acidophilus 500 млн

Гомоферментативный микроорганизм из группы молочнокислых бактерий, основной функцией которого 
является ферментация лактозы до молочной кислоты. Продуцируемая молочная кислота обеспечивает 
низкую кислотность среды, что создает неблагоприятные условия для жизнедеятельности ряда патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов (A. Ljungh, T. Wadstrom, 2006). Продуцируемый данным 
микроорганизмом бактериоцин оказывает антибактериальное действие в отношении ряда кишечных 
патогенов. L. acidophilus участвует в модуляции болевых импульсов, обеспечивая аналгезирующий эффект 
при абдоминальном болевом синдроме, что, по-видимому, связано с индукцией экспрессии 
каннабиноидных и опиоидных µ-рецепторов в энтероцитах кишечника (С. Rousseaux et al., 2007)

Lactobacillus rhamnosus 1 млрд

Один из наиболее изученных представителей нормальной микрофлоры кишечника человека. Обладает 
устойчивостью к воздействию соляной кислоты желудочного сока и желчи, продуцирует молочную кислоту 
и содействует образованию бактериоцинов и перекиси водорода в кишечнике, способствуя сдвигу рН 
в кислую сторону, что приводит к угнетению роста патогенных бактерий. Также продуцирует 
антимикробные факторы, которые подавляют активность ряда патогенных кишечных микроорганизмов 
(A.C. Ouwehand, 2007). В многочисленных исследованиях были доказаны не только пробиотическая 
активность Lactobacillus rhamnosus, но и безопасность применения этого пробиотика у взрослых и детей 
различных возрастных групп

Sacchаromyces boulardii 30 млн

Непатогенные дрожжи, обладают генетической устойчивостью ко всем группам антибиотиков. 
Устойчивы в кислой среде желудка, не колонизируют кишечник, не обладают инвазивностью и выводятся 
из организма через 4-5 суток после приема (А.А. Новокшонов и соавт., 2004). Оказывают прямое 
антибактериальное действие в отношении широкого спектра возбудителей кишечных инфекций, 
нейтрализуют действие токсинов бактерий, что обусловливает их антидиарейное действие. Эффективны 
при острых кишечных инфекциях и ААД (Y. Vandenplas et al., 2009) 

Bifidobacterium lactis 275 млн

Содержится в естественной биопленке кишечника здоровых людей и обеспечивает резистентность 
к колонизации кишечника патогенными микроорганизмами (D. Van der Waaij, 1987). Повышает иммунную 
резистентность организма, увеличивая продукцию секреторного IgA в слизистой оболочке кишечника 
(J. Kabeerdos et al., 2011)

Bifidobacterium longum 1 млрд

Способствуют нормализации микрофлоры кишечника, синтезируют витамины группы В (B1, В2, В6, В12, 
фолиевую кислоту), витамин К, а также незаменимые аминокислоты, разрушают канцерогенные вещества, 
которые образуют некоторые представители кишечной микрофлоры при азотном обмене (С.И. Артюхова, 
О.А. Зверева, 2013). Обладают природной устойчивостью к ряду антибиотиков и высокой 
антагонистической активностью по отношению к патогенным и условно-патогенным микроорганизмам. 
Активно сбраживают сахарозу, галактозу, фруктозу, мальтозу, мелибиозу, рафинозу, лактозу и др., 
с образованием в основном уксусной и молочной кислот

Clostridium butyricum 2 млн

Анаэробные грамположительные бактерии, продуцирующие масляную кислоту (бутират). 
Устойчивы к действию желудочного сока, способствуют росту бифидофлоры. Индуцируют выработку 
интерлейкина-10 макрофагами в воспаленной слизистой оболочке кишечника, что открывает перспективы 
их применения при воспалительных заболеваниях кишечника (T. Kanai et al., 2015)

споры Bacillus clausii 2 млрд

Устойчивы к действию желудочного сока и желчных кислот; в неизмененном виде проникают в кишечник, 
где превращаются в метаболически активные вегетативные формы. Способствуют восстановлению 
нормального количественного и качественного состава микрофлоры кишечника за счет выработки 
биологически активных веществ, подавляющих рост патогенных бактерий; резистентны к действию 
противомикробных препаратов, что дает возможность применять их на фоне антибиотикотерапии

Фруктоолигосахариды 100 мг Способствуют росту лакто- и бифидофлоры, улучшают процессы пищеварения и иммунный статус ЗУЗУ
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Науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів

Стратегії профілактики неінфекційних хвороб 
та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого 

в майбутнє
4 листопада, м. Харків

Місце проведення: ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої  
Національної академії медичних наук України».

Початок: 10:00.

Тематичні напрями:
• фактори та предиктори ризику неінфекційних захворювань (НІЗ);
• епідеміологія НІЗ;
• �сучасні клінічні, лабораторні та інструментальні методи діагностики НІЗ  

у медичній практиці;
• ускладнення та наслідки;
• заходи щодо попередження, раннього виявлення та зниження ризику НІЗ;
• персоналізована первинна і вторинна профілактика НІЗ;
• комплексна профілактика НІЗ на всіх рівнях медичної допомоги насе-

ленню;
• інноваційні підходи до вирішення проблеми;
• сучасні аспекти та пріоритетні напрями сучасної профілактики НІЗ;
• �наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань 

внутрішніх органів.

Телефони для довідок: факс/тел. (057) 370-61-79, (057) 373-90-28.
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