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Наявні та перспективні методи 
фармакотерапії функціональної 
гастроінтестинальної патології

Сьогодні функціональні гастроінтестинальні розлади (ФГІР) розглядаються як найбільш поширена 
патологія шлунково-кишкового тракту (ШКТ), в основі якої лежать комбіновані морфологічні 
та фізіологічні відхилення, пов’язані з порушенням моторики ШКТ, захисного слизового бар’єру, 
імунної функції та складу кишкової мікробіоти, вісцеральною гіперчутливістю, а також розладами 
з боку центральної нервової системи (ЦНС) [18]. Найчастішими проявами ФГІР є функціональна 
диспепсія (ФД) і синдром подразненого кишечника (СПК). Хоча їх поширеність у різних країнах 
варіює, у цілому вважається, що в середньому на ФД і СПК страждає близько 10-20% усієї дорослої 
популяції. Це хронічні стани, які після свого дебюту в більшості випадків зберігаються тривалий час, 
часто навіть усе життя. Хоч вони і не є небезпечними для життя захворюваннями, проте ФГІР істотно 
погіршують якість життя багатьох хворих. Ведення пацієнтів із цією патологією пов’язане 
з істотними економічними витратами, оскільки хворі на ФД і СПК використовують на 50% більше 
різних медичних ресурсів, ніж інші пацієнти гастроентерологічного профілю [18, 23, 42, 49]. 
Істотна частина витрат пов’язана з частими повторними лікарськими консультаціями, проведенням 
діагностичних тестів, інвазивних процедур або навіть необґрунтованих оперативних втручань, 
таких як холецистектомія, апендектомія або гістеректомія.

На жаль, лікування ФД і СПК, як і будь-якої ін-
шої функціональної патології, є складним завдан-
ням, а стійкий клінічний ефект навіть при вдало 
підібраному лікуванні відзначається не більше ніж 
у 25-30% хворих [7, 49]. Це багато в чому пов’язано 
з тим, що точні причини ФД і СПК достеменно 
не відомі, у зв’язку з чим етіотропне лікування від-
сутнє. Що стосується патогенезу, то останнім часом 
у сфері патофізіології ФГІР досягнуто істотного 
прогресу. Серед потенційних патофізіологічних 
чинників ФД виділяють підвищення кислотності 
й порушення моторики шлунка (порушення пост-
прандіальної акомодації шлунка, уповільнення 
швидкості спорожнення шлунка та порушення 
розслаблення його фундального відділу), вісце-
ральну гіперчутливість, психологічні розлади, ін-
фекцію Helicobacter pylori, генетичну схильність, 
патологію з боку дванадцятипалої кишки (дуоде-
нальну гіперчутливість у відповідь на розтягнення 
або надходження кислоти, дуоденальна еозинофі-
лія), а також порушення регуляції виділення грелі-
ну та зниження рівня постпрандіального серотоні-
ну [18]. У патогенезі СПК відіграють роль генетичні 
фактори, розлади моторики, порушення вісцераль-
ної чутливості, дерегуляція ЦНС, психологічні роз-
лади та психосоціальні чинники, порушення 
бар’єрної функції кишечника і зміни кишкової мі-
кробіоти, постінфекційне запалення й імунна дис-
функція, харчова алергія та харчова непереноси-
мість [9, 18].

Нижче, ґрунтуючись на рекомендаціях, викла-
дених в останній версії Римських критеріїв IV, 
з точки зору доказової медицини розглянуто наяв-
ні методи лікування зазначених розладів, які за-
стосовуються вже протягом багатьох років, а також 
нові препарати, які тільки вивчаються і зовсім не-
щодавно з’явилися на фармацевтичному ринку 
різних країн.

Наявна фармакотерапія ФД і гастропарезу
На сьогоднішній день жоден фармакологічний 

агент або схема лікування ФД не можуть розгляда-
тися як панацея. Виходячи з концепції доказової 
медицини, з усього різноманіття засобів і мето-
дів, що використовуються в лікуванні ФД, слід ви-
діляти засоби з доведеною і недоведеною ефектив-
ністю. Безумовну перевагу при призначенні першої 
лінії терапії повинні мати методи з доведеною 
ефективністю, до яких відносяться ерадикація ін-
фекції H. pylori та монотерапія кислотознижуваль-
ними препаратами, передусім інгібіторами протон-
ної помпи (ІПП) [7]. Багато практичних лікарів 
як першу лінію лікування призначають хворим 
на ФД також прокінетики або комбіновані препа-
рати, що містять ІПП і прокінетики.

Інгібітори протонної помпи. Один з останніх сис-
тематичних оглядів 7 великих досліджень, що охо-
пили 3241 пацієнта, показав, що застосування ІПП 
при ФД давало статистично значущий клінічний 
ефект (рівень ефективної відповіді на ІПП –  33%, 
на плацебо –  23%), що дозволило рекомендувати їх 
як першу лінію терапії [7]. Найкращий клінічний 
ефект ІПП демонструють за епігастрального больо-
вого синдрому.

Серотонінергічні агенти. Серотонін, або 5-гідро-
скітріптамін (5-НТ) відіграє ключову роль у кон-
тролі гастроінтестинальної моторики, чутливості 
й секреції. Дія 5-НТ переривається під впливом 
серотонінового транспортера, що інгібується анти-
депресантами –  селективними інгібіторами зво-
ротного захоплення серотоніну (СІЗЗС), які хоч 
і впливають на моторику шлунка, тонкої і товстої 
кишки, але до теперішнього часу при лікуванні 
ФГІР поки не продемонстрували переконливих те-
рапевтичних переваг [7]. Відомо кілька типів 5-НТ-
рецепторів, наявних на нервових і гладком’язових 
клітинах, які опосередковують їх множинні ефекти 
на кишкову моторику, секрецію та чутливість. 
Агоністи 5-НТ4-рецепторів, такі як прукалаприд 
або мосаприд, діють на нейрони, що стимулюють 
езофагеальну, шлункову, тонко- і товстокишечну 
моторику у здорових людей, а також у пацієнтів 
із гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 
(ГЕРХ), ФД, функціональними запорами і СПК 
із запором (СПК-З) [21, 26].

У шлунку здорових людей агоністи 5-НТ4-
рецеп торів збільшують його постпрандіальний 
проксимальний обсяг, але не впливають на чутли-
вість. Тимчасом як ефекти прукалоприду вивчені 
переважно при патології нижніх відділів ШКТ 
і він передусім застосовується для лікування запо-
рів (за межами США), ефективність мосаприду 
вивчена також і при патології верхніх відділів 
ШКТ, він застосовується для лікування диспепсії 
та ГЕРХ у багатьох країнах Азії та Південної 
Америки [21, 26, 30].

Антагоністи допамінових рецепторів. Антагоністи 
допамін-2-рецепторів мають прокінетичні власти-
вості й центральну протиблювотну дію, що ефек-
тивно пригнічує нудоту і блювання. Хоча мето-
клопрамід і домперидон на практиці широко засто-
совуються для лікування ФГІР і гастропарезу, їх 
довгострокова ефективність у високоякісних дослі-
дженнях досі не відображена, у зв’язку з чим вони 
рекомендовані тільки для короткочасного застосу-
вання [23, 49]. Нещодавнє 4-тижневе рандомізова-
не клінічне дослідження (РКД) із вивчення дії ме-
токлопраміду, який розчиняється орально, показа-
ло його ефективність при гастропарезі в порівнянні 
з плацебо [40]. Слід підкреслити, що домперидон 

зазначений у списку ліків, які підвищують ризик 
torsade de pointes, що обмежує його широке клінічне 
застосування [43]. Ітоприд –  бензамід, що інгібує 
допамін-2-рецептори й ацетилхолінестеразу. Хоча 
вивчення ефективності ітоприду показало супереч-
ливі результати, він схвалений для лікування ФД 
в Азії [28].

Мотиліди (макроліди). Активація мотилінових 
рецепторів гладком’язових клітин і холінергічних 
нервів посилює скорочення шлунка. Агоністи мо-
тилінових рецепторів, такі як еритроміцин, клари-
троміцин і азитроміцин, підсилюють антральну 
скоротність, фундальний тонус і спорожнення 
шлунка у здорових осіб і пацієнтів із гастропарезом 
[4, 35]. Проте симптоматичний ефект прискорення 
спорожнення шлунка під впливом еритроміцину 
поки залишається під питанням. Важливим факто-
ром, що перешкоджає широкому клінічному засто-
суванню макролідів, є також висока частота роз-
витку тахіфілаксії [7, 35]. Новим агоністом мотилі-
нових рецепторів, для якого поки не встановлено 
такого побічного ефекту, є каміцинал [1]. У дослі-
дженнях in vitro та in vivo цей експериментальний 
препарат показав здатність індукувати фазові ско-
рочення і посилювати гастроінтестинальну мото-
рику в собак.

Інгібітори ацетилхолінестерази. Акотіамід –  інгі-
бітор ацетилхолінестерази, який нещодавно був 
схвалений для лікування ФД в Японії. У 2-й фазі 
клінічних випробувань, проведених у Європі, 
США і Японії, акотіамід показав хорошу ефектив-
ність при ФД, істотно зменшуючи такі симптоми, 
як постпрандіальне відчуття переповнення, здуття 
в епігастрії та відчуття раннього насичення. Третя 
фаза 4-тижневого дослідження, проведеного 
в Японії, підтвердила ефективність акотіаміду 
(100 мг 3 р/день) порівняно з плацебо в лікуванні 
постпрандіального дистрес-синдрому [36, 45].

Нові препарати для лікування ФД і гастропарезу
Агоністи греліну. Реламорелін –  пентапептид, 

синтетичний агоніст греліну, який продемонстру-
вав в експериментах на щурах і приматах більш ніж 
у 100 разів вищу активність у порівнянні з натив-
ним греліном [7]. У проведеному РКД реламорелін 
прискорював спорожнення шлунка у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу, що мають симптома-
тику гастропарезу і задокументоване зниження 
швидкості спорожнення шлунка. У 2b фазі велико-
го 4-тижневого дослідження пацієнти з діабетич-
ним гастропарезом, які одержували реламорелін 
підшкірно по 10 µg 2 р/день, показали поліпшення 
швидкості спорожнення шлунка і зменшення 
симптоматики у вигляді зниження частоти епізодів 
нудоти і блювання [19]. Для остаточного встанов-
лення ефективності реламореліну необхідні по-
дальші дослідження й оцінка віддалених ефектів.

Агоністи мотилінових рецепторів. Як уже зазнача-
лося вище, новим немотилідним агоністом моти-
лінових рецепторів є каміцинал [1]. У досліджен-
нях in vitro та in vivo цей експериментальний пре-
парат показав здатність індукувати фазові скоро-
чення і посилювати гастроінтестинальну моторику 
в собак. Проведені на здорових добровольцях до-
слідження показали, що він здатний селективно 
активувати мотилінові рецептори в людей, добре 

Продовження на стор. 8.

С.М. Ткач
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підібраному лікуванні відзначається не більше ніж 
у 25-30% хворих [7, 49]. Це багато в чому пов’язано 
з тим, що точні причини ФД і СПК достеменно 
не відомі, у зв’язку з чим етіотропне лікування від-
сутнє. Що стосується патогенезу, то останнім часом 
у сфері патофізіології ФГІР досягнуто істотного 
прогресу. Серед потенційних патофізіологічних 
чинників ФД виділяють підвищення кислотності 
й порушення моторики шлунка (порушення пост-
прандіальної акомодації шлунка, уповільнення 
швидкості спорожнення шлунка та порушення 
розслаблення його фундального відділу), вісце-
ральну гіперчутливість, психологічні розлади, ін-
фекцію Helicobacter pylori, генетичну схильність, 
патологію з боку дванадцятипалої кишки (дуоде-
нальну гіперчутливість у відповідь на розтягнення 
або надходження кислоти, дуоденальна еозинофі-
лія), а також порушення регуляції виділення грелі-
ну та зниження рівня постпрандіального серотоні-
ну [18]. У патогенезі СПК відіграють роль генетичні 
фактори, розлади моторики, порушення вісцераль-
ної чутливості, дерегуляція ЦНС, психологічні роз-
лади та психосоціальні чинники, порушення 
бар’єрної функції кишечника і зміни кишкової мі-
кробіоти, постінфекційне запалення й імунна дис-
функція, харчова алергія та харчова непереноси-
мість [9, 18].

Нижче, ґрунтуючись на рекомендаціях, викла-
дених в останній версії Римських критеріїв IV, 
з точки зору доказової медицини розглянуто наяв-
ні методи лікування зазначених розладів, які за-
стосовуються вже протягом багатьох років, а також 
нові препарати, які тільки вивчаються і зовсім не-
щодавно з’явилися на фармацевтичному ринку 
різних країн.

Наявна фармакотерапія ФД і гастропарезу
На сьогоднішній день жоден фармакологічний 

агент або схема лікування ФД не можуть розгляда-
тися як панацея. Виходячи з концепції доказової 
медицини, з усього різноманіття засобів і мето-
дів, що використовуються в лікуванні ФД, слід ви-
діляти засоби з доведеною і недоведеною ефектив-
ністю. Безумовну перевагу при призначенні першої 
лінії терапії повинні мати методи з доведеною 
ефективністю, до яких відносяться ерадикація ін-
фекції H. pylori та монотерапія кислотознижуваль-
ними препаратами, передусім інгібіторами протон-
ної помпи (ІПП) [7]. Багато практичних лікарів 
як першу лінію лікування призначають хворим 
на ФД також прокінетики або комбіновані препа-
рати, що містять ІПП і прокінетики.

Інгібітори протонної помпи. Один з останніх сис-
тематичних оглядів 7 великих досліджень, що охо-
пили 3241 пацієнта, показав, що застосування ІПП 
при ФД давало статистично значущий клінічний 
ефект (рівень ефективної відповіді на ІПП –  33%, 
на плацебо –  23%), що дозволило рекомендувати їх 
як першу лінію терапії [7]. Найкращий клінічний 
ефект ІПП демонструють за епігастрального больо-
вого синдрому.

Серотонінергічні агенти. Серотонін, або 5-гідро-
скітріптамін (5-НТ) відіграє ключову роль у кон-
тролі гастроінтестинальної моторики, чутливості 
й секреції. Дія 5-НТ переривається під впливом 
серотонінового транспортера, що інгібується анти-
депресантами –  селективними інгібіторами зво-
ротного захоплення серотоніну (СІЗЗС), які хоч 
і впливають на моторику шлунка, тонкої і товстої 
кишки, але до теперішнього часу при лікуванні 
ФГІР поки не продемонстрували переконливих те-
рапевтичних переваг [7]. Відомо кілька типів 5-НТ-
рецепторів, наявних на нервових і гладком’язових 
клітинах, які опосередковують їх множинні ефекти 
на кишкову моторику, секрецію та чутливість. 
Агоністи 5-НТ4-рецепторів, такі як прукалаприд 
або мосаприд, діють на нейрони, що стимулюють 
езофагеальну, шлункову, тонко- і товстокишечну 
моторику у здорових людей, а також у пацієнтів 
із гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 
(ГЕРХ), ФД, функціональними запорами і СПК 
із запором (СПК-З) [21, 26].

У шлунку здорових людей агоністи 5-НТ4-
рецеп торів збільшують його постпрандіальний 
проксимальний обсяг, але не впливають на чутли-
вість. Тимчасом як ефекти прукалоприду вивчені 
переважно при патології нижніх відділів ШКТ 
і він передусім застосовується для лікування запо-
рів (за межами США), ефективність мосаприду 
вивчена також і при патології верхніх відділів 
ШКТ, він застосовується для лікування диспепсії 
та ГЕРХ у багатьох країнах Азії та Південної 
Америки [21, 26, 30].

Антагоністи допамінових рецепторів. Антагоністи 
допамін-2-рецепторів мають прокінетичні власти-
вості й центральну протиблювотну дію, що ефек-
тивно пригнічує нудоту і блювання. Хоча мето-
клопрамід і домперидон на практиці широко засто-
совуються для лікування ФГІР і гастропарезу, їх 
довгострокова ефективність у високоякісних дослі-
дженнях досі не відображена, у зв’язку з чим вони 
рекомендовані тільки для короткочасного застосу-
вання [23, 49]. Нещодавнє 4-тижневе рандомізова-
не клінічне дослідження (РКД) із вивчення дії ме-
токлопраміду, який розчиняється орально, показа-
ло його ефективність при гастропарезі в порівнянні 
з плацебо [40]. Слід підкреслити, що домперидон 

зазначений у списку ліків, які підвищують ризик 
torsade de pointes, що обмежує його широке клінічне 
застосування [43]. Ітоприд –  бензамід, що інгібує 
допамін-2-рецептори й ацетилхолінестеразу. Хоча 
вивчення ефективності ітоприду показало супереч-
ливі результати, він схвалений для лікування ФД 
в Азії [28].

Мотиліди (макроліди). Активація мотилінових 
рецепторів гладком’язових клітин і холінергічних 
нервів посилює скорочення шлунка. Агоністи мо-
тилінових рецепторів, такі як еритроміцин, клари-
троміцин і азитроміцин, підсилюють антральну 
скоротність, фундальний тонус і спорожнення 
шлунка у здорових осіб і пацієнтів із гастропарезом 
[4, 35]. Проте симптоматичний ефект прискорення 
спорожнення шлунка під впливом еритроміцину 
поки залишається під питанням. Важливим факто-
ром, що перешкоджає широкому клінічному засто-
суванню макролідів, є також висока частота роз-
витку тахіфілаксії [7, 35]. Новим агоністом мотилі-
нових рецепторів, для якого поки не встановлено 
такого побічного ефекту, є каміцинал [1]. У дослі-
дженнях in vitro та in vivo цей експериментальний 
препарат показав здатність індукувати фазові ско-
рочення і посилювати гастроінтестинальну мото-
рику в собак.

Інгібітори ацетилхолінестерази. Акотіамід –  інгі-
бітор ацетилхолінестерази, який нещодавно був 
схвалений для лікування ФД в Японії. У 2-й фазі 
клінічних випробувань, проведених у Європі, 
США і Японії, акотіамід показав хорошу ефектив-
ність при ФД, істотно зменшуючи такі симптоми, 
як постпрандіальне відчуття переповнення, здуття 
в епігастрії та відчуття раннього насичення. Третя 
фаза 4-тижневого дослідження, проведеного 
в Японії, підтвердила ефективність акотіаміду 
(100 мг 3 р/день) порівняно з плацебо в лікуванні 
постпрандіального дистрес-синдрому [36, 45].

Нові препарати для лікування ФД і гастропарезу
Агоністи греліну. Реламорелін –  пентапептид, 

синтетичний агоніст греліну, який продемонстру-
вав в експериментах на щурах і приматах більш ніж 
у 100 разів вищу активність у порівнянні з натив-
ним греліном [7]. У проведеному РКД реламорелін 
прискорював спорожнення шлунка у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу, що мають симптома-
тику гастропарезу і задокументоване зниження 
швидкості спорожнення шлунка. У 2b фазі велико-
го 4-тижневого дослідження пацієнти з діабетич-
ним гастропарезом, які одержували реламорелін 
підшкірно по 10 µg 2 р/день, показали поліпшення 
швидкості спорожнення шлунка і зменшення 
симптоматики у вигляді зниження частоти епізодів 
нудоти і блювання [19]. Для остаточного встанов-
лення ефективності реламореліну необхідні по-
дальші дослідження й оцінка віддалених ефектів.

Агоністи мотилінових рецепторів. Як уже зазнача-
лося вище, новим немотилідним агоністом моти-
лінових рецепторів є каміцинал [1]. У досліджен-
нях in vitro та in vivo цей експериментальний пре-
парат показав здатність індукувати фазові скоро-
чення і посилювати гастроінтестинальну моторику 
в собак. Проведені на здорових добровольцях до-
слідження показали, що він здатний селективно 
активувати мотилінові рецептори в людей, добре 
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ 

Визначення та епідеміологія 

Біліарний (жовчний) сладж (БС) (від англ. sludge –  мул, 
осад) –  скупчення кристалів холестерину, пігментних кристалів 
і солей кальцію в єдиному утворенні, що виникає в жовчовивід-
них шляхах і жовчному міхурі за умови застою жовчі; потенційно 
зворотна початкова стадія жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ), що 
характеризується підвищенням літогенності жовчі та зниженням 
скорочувальної здатності жовчного міхура.
Поширеність
• Загальна популяція без ЖКХ – 1,7-4%
• Особи, які мають скарги з боку органів травлення, – 7-8%
• Особи, які мають скарги, характерні для диспепсії біліарного 
типу, – 24,4-55%

Класифікація

За походженням
1. Первинний, або ідіопатичний (за відсутності будь-якого 
із перелічених нижче станів)
2. Вторинний: після ударно-хвильової літотрипсії з приводу жовч-
них конкрементів, при ЖКХ, вагітності, цирозі печінки, механіч-
ній жовтяниці, водянці жовчного міхура, тривалому парентераль-
ному харчуванні, цукровому діабеті, неалкогольній жировій хво-
робі печінки, серпоподібноклітинній анемії, ятрогенний

За структурою
1. Мікролітіаз (дрібні, розміром до 4-5 мм, гіперехогенні вклю-
чення без акустичної тіні, які виявляються при зміні положення 
тіла пацієнта)
2. Згустки замазкоподібної жовчі
3. Поєднання мікролітіазу з густою жовчю

За складом
1. Кристали холестерину в поєднанні зі слизом
2. З переважним вмістом солей кальцію
3. З переважним вмістом білірубінових пігментів

За станом скорочувальної функції жовчного міхура 
(визначається за допомогою динамічної сцинтиграфії)
1. Зі збереженою скорочувальною функцією
2. Зі зниженою скорочувальною функцією
3. «Відключений» жовчний міхур

За поєднанням із холелітіазом
1. Без конкрементів у жовчному міхурі
2. З конкрементами в жовчному міхурі

Патогенез

Етапи формування
1. Перенасичення жовчі холестерином
2. Порушення динамічної рівноваги між про- і антинуклеюючими 
факторами
3. Нуклеація і преципітація кристалів холестерину
4. Агрегація кристалів у мікроліти та їх подальший ріст
Фактори ризику
• Швидке зниження маси тіла
• Ожиріння, низька фізична активність
• Вагітність
• Повне парентеральне харчування
• Лікування деякими препаратами (цефтріаксон, октреотид)
• Трансплантація солідних органів
• Хірургічні втручання на шлунку
• Функціональні розлади біліарного тракту

Діагностика
Інструментальні дослідження
• Трансабдомінальна ультрасонографія (основний метод). 
Чутливість у встановленні діагнозу – 55-65%, специфічність –  
>90%. Дослідження проводять у положенні хворого на спині, ліво-
му боці та після зміни положення, що дає можливість встановити 
наявність макроскопічних змін у міхуровій жовчі
• Фракційне хроматичне дуоденальне зондування з мікроскопіч-
ним і біохімічним дослідженням жовчі
• Пероральна і внутрішньовенна холецистографія
• Сцинтиграфія жовчного міхура і жовчовивідних шляхів
• Черезшкірна черезпечінкова холангіографія
• Ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія з маноме-
трією сфінктера Одді (дозволяє виявити холедохолітіаз, стриктури, 
первинний склерозуючий холангіт)
• Комп’ютерна томографія (для діагностики пухлин жовчного 
міхура, метастазів)
Лабораторні дослідження
• Клінічний аналіз крові: лейкоцитоз свідчить про приєднання 
до функціональних розладів запального процесу; ступінь його 
вираженості корелює зі ступенем тяжкості ускладнень БС (холе-
циститу, ЖКХ)
• Загальний аналіз сечі
• Копрограма (при холепатіях у копрограмі наявні краплі ней-
трального жиру і помірна кількість жирних кислот, калові маси 
мають характерний блиск, спостерігається тенденція до запорів)
• Білірубін і його фракції
• Холестерин
• АЛТ (аланінамінотрансфераза), АСТ (аспартатамінотрансфера-
за), лужна фосфатаза (при загостренні холециститу –  помірне під-
вищення лужної фосфатази, білірубіну, підвищення АЛТ)
• ГГТП (гамма-глутамілтранспептидаза)
• Загальний білок і білкові фракції
• Амілаза сироватки крові
• Визначення холестеринового індексу (співвідношення між вміс-
том у жовчі жовчних кислот і холестерину)

Клінічні прояви
Специфічних симптомів БС не існує. Зазвичай клінічні прояви від-
сутні. Пацієнт може скаржитися на:
• біль у правому підребер’ї різної інтенсивності, який часто поси-
люється після прийому їжі, має постійний або нападоподібний 
характер;
• зниження апетиту;
• ндоту протягом дня;
• блювання (часто з’являється після прийому їжі, внаслідок пору-
шення дієти і режиму харчування, нерідко в масах наявні домішки 
жовчі);
• печію;
• порушення випорожнення (пронос, запори, їх чергування)
Клінічні прояви дисфункції сфінктера Одді
• Епізоди вираженого стійкого болю в епігастрії та правому верх-
ньому квадранті живота
• Больові епізоди тривалістю понад 20 хв, що чергуються з безбо-
левим інтервалом
• Дані про структурні зміни органів відсутні

NB! Біліарний сладж, що містить мікроліти, може вільно 
проходити по всій протоковій системі, постійно подраз-
нюючи численні больові рецептори слизової оболонки 
жовчних шляхів (особливо сфінктерного апарату), 
і зумовлювати виникнення больового синдрому. 
БС може бути причиною болю невідомого походження 
у правому підребер’ї у 70-80% пацієнтів

Показання до лікування

NB! Показаннями до проведення курсу консервативної 
терапії БС є наявність симптомів або його стійке виявлен-
ня, за даними УЗД, протягом 3 міс навіть за відсутності 
симптомів
Залежно від особливостей клінічного перебігу БС пацієнтів можна 
розподілити на 3 групи –  тих, які:
I –  не потребують лікування (достатньо усунення етіологічного 
фактора БС);
II –  потребують консервативного лікування з метою запобігання 
трансформуванню БС в жовчні камені із залученням до патологіч-
ного процесу інших органів і систем;
III –  потребують хірургічного лікування, за відсутності якого мож-
ливі ускладнення, що вимагатимуть невідкладного хірургічного 
втручання з високим ризиком гнійних ускладнень і летальності

Консервативне лікування

Загальні принципи лікування
• Зниження продукції холестерину гепатоцитами
• Підвищення синтезу первинних жовчних кислот
• Збільшення екскреції холестерину з жовчю і зменшення його 
всмоктування в кишечнику
• Відновлення скорочувальної функції жовчного міхура і кишко-
вого транзиту
Лікарські препарати
• Урсодезоксихолева кислота (УДХК)
• Спазмолітики
•  Інгібітори протонної помпи
• Антациди
• Пробіотики
• Панкреатин
Профілактика
• Раціональне харчування
• Нормалізація маси тіла
• Регулярна фізична активність
• Прийом УДХК

УДХК у лікуванні БС

NB! Для лікування пацієнтів із БС найчастіше 
 застосовують препарати УДХК

Ефекти УДХК при лікуванні БС
• Позитивний вплив на всі етапи ентерогепатичної циркуляції: 
синтез жовчних кислот, холерез, виведення токсичних жовчних 
кислот
• Конкурентне заміщення гідрофобних жовчних кислот у загаль-
ному пулі, що збільшує частку гідрофільних жовчних кислот 
із 5 до 60%
• Зменшення концентрації холестерину в жовчі шляхом пригні-
чення абсорбції в кишечнику і зниження синтезу в печінці
• Підвищення розчинності холестерину в жовчі шляхом утворен-
ня рідких кристалів (холелітична дія)
• Посилення моторної активності непосмугованих м’язових клі-
тин жовчних шляхів

Орієнтовна схема прийому УДХК
• 10-15 мг/кг 1 р/день через годину після вечері
• Тривалість лікування визначається індивідуально залежно 
від виду БС та ефективності терапії (від 1 міс до кількох років)
• Профілактика рецидиву: по 250-500 мг 1 р/день протягом 
3 міс (2 курси на рік протягом кількох років)

Біліарний сладж: мікроскопія осаду жовчі Біліарний сладж: ультрасонографія

Продовження на стор. 6.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ 

Ефект урсодезоксихолевої кислоти 
(УДХК) у лікуванні біліарного сла-
джу та захворювань печінки насам-
перед зумовлений відносною замі-
ною ліпофільних, подібних детер-
гентам токсичних жовчних кислот 
гідрофільною цитопротекторною 
нетоксичною УДХК. Сьогодні 
УДХК входить до переліку основних 
лікарських засобів. Управління 
з контролю якості харчових продук-

тів і лікарських препаратів США (FDA), Європейська 
асоціація з вивчення печінки (EASL) та Американська 
асоціація з вивчення захворювань печінки (AASLD) реко-
мендують її до застосування в рамках концепції достовір-
ного уповільнення прогресування захворювання печінки, 
яке визначається різноманіттям ефектів УДХК.

При призначенні УДХК пацієнтам із хронічними за-
хворюваннями печінки реалізуються такі механізми її ге-
патопротекторної дії:

• цитопротекторний –  витіснення гідрофобних 
токсичних жовчних кислот, які руйнують клітинні мемб-
рани;

• холеретичний –  підсилення синтезу та активного 
виділення жовчних кислот із гепатоцитів;

• імуномодулюючий –  гальмування експресії 
на мембранах HLA і інгібування викиду прозапальних 
цитокінів;

• антиапоптотичний –  гальмування викиду цитохро-
му С і запуску каскаду каспаз.

Окрім цього, для лікарів-практиків дуже важливе зна-
чення мають клінічні ефекти, досягнуті завдяки призна-
ченню УДХК. Так, за рахунок реалізації холеретичного, 
літолітичного і гіпохолестеринемічного механізмів її дії 
забезпечується помітне зменшення вираженості хо-
лестатичного синдрому, який, як відомо, спричиняє 

значний дискомфорт та істотно погіршує якість життя 
пацієнта. Зниження інтенсивності цитолізу зумовлене 
цитопротекторним і антиапоптотичним механізмами дії 
УДХК. Імуномодулюючий механізм її дії є особливо за-
требуваним у пацієнтів із клінічно вираженим мезенхі-
мально-запальним синдромом, а антифібротичний –  
на стадії фіброзоутворення. Прикметно, що зменшення 
вираженості клінічних ознак усіх згаданих синдромів 
у пацієнтів відзначається вже після 2-3 тижнів лікуван-
ня УДХК.

��За умови тривалого застосування УДХК чинить такі 
довгострокові ефекти:

• уповільнення прогресування захворювання печінки;
• істотне збільшення тривалості життя пацієнтів;
• поліпшення суб’єктивного стану;
• підвищення якості їх життя.
З позицій фармакоекономіки на особливу увагу 

 лікарів-практиків заслуговує той факт, що на ринку 
з’явився вітчизняний препарат УДХК –  Урсохол® 
(«Фармацевтична фірма «Дарниця»). Як відомо, міні-
мальна тривалість лікування будь-яким гепатопротекто-
ром становить 1 міс, а пацієнтам здебільшого рекоменду-
ється безперервно приймати ці препарати (у тому числі 
і УДХК) протягом кількох місяців. Ця обставина порушує 
перед лікарем і пацієнтом питання про вартість такого 
лікування, адже, на жаль, через відсутність державної сис-
теми відшкодування вартості лікарських засобів і недо-
статній розвиток медичного страхування більшість паці-
єнтів змушені самостійно купувати необхідні їм лікарські 
засоби. Завдяки орієнтованій на українського споживача 
ціновій політиці «Фармацевтичної фірми «Дарниця» 
високо якісний препарат УДХК Урсохол® успішно конку-
рує за вартістю із зарубіжними аналогами та дозволяє 
проводити ефективне лікування. Урсохол® випускається 

в капсулах по 250 мг (по 50 або 100 капсул в упаковці). 
Крім біліарного сладжу, сфера терапевтичного засто-
сування препарату Урсохол® включає широкий спектр 
захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, зокрема:

• гострий та хронічний активний гепатит із холеста-
тичним синдромом;

• токсичні ураження печінки різного генезу;
• первинний біліарний цироз печінки;
• первинний склерозуючий холангіт;
• жовчнокам’яна хвороба.

� Основними патогенетичними ефектами препарату 
Урсохол® є:

•  зниження активності запальних цитокінів і процесів 
перекисного окислення ліпідів;

• посилення антиоксидантного захисту;
• зниження активності АЛТ, АСТ, ГГТП;
• нормалізація вмісту білірубіну.
Наші власні клінічні дослідження, проведені за участю 

пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом С, показа-
ли, що у складі комплексної терапії Урсохол® добре заре-
комендував себе з точки зору клінічної ефективності 
та впливу на фіброз печінки. Після 3-місячного курсу 
прийому цього препарату в пацієнтів було встановлено 
зменшення вираженості фібротичних процесів у печінці. 
На тлі терапії препаратом Урсохол® спостерігалася пози-
тивна динаміка основних клінічних синдромів: зменшу-
валася сплено- і гепатомегалія, знижувалася вираженість 
абдомінального больового, артралгічного, диспепсичного 
та астеновегетативного синдромів. На підставі отриманих 
результатів було зроблено висновок про те, що застосу-
вання препарату Урсохол® у дозі 10 мг/кг/добу в комплек-
сній терапії в пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом 
С протягом 3 міс чинить достовірний антифібротичний 
ефект, що дозволяє рекомендувати його з метою корекції 
фіброзу в пацієнтів за відсутності стандартної терапії.

Використання УДХК, зокрема вітчизняного препарату 
Урсохол®, відкриває нові можливості гепатопротекції: УДХК 
забезпечує різноманітні позитивні клінічні ефекти, що упо-
вільнюють прогресування захворювань печінки і впливають 
не лише на симптоми, а й на патогенетичні механізми роз-
витку її патології.

Дієтичні рекомендації при БС

Стіл № 5
Дозволяється: соки фруктові та ягідні некислі, компоти, киселі, неміцні чай і кава з моло-
ком; хліб пшеничний, житній, знежирений сир, сметана у невеликій кількості, нежирні сири; 
супи на овочевому відварі з додаванням овочів, круп, макаронних виробів; вершкове 
масло і рослинна олія до 50 г на день; м’ясні вироби з нежирної яловичини, курки та інших 
пісних сортів птиці, варені або запечені після відварювання, приготовані шматком або 
рубані; каші; овочі, зелень; яйця (не більше одного на день); фрукти та ягоди, крім дуже 
кислих; цукор, варення, мед
Забороняється: вироби зі здобного тіста (млинці, оладки, торти, смажені пиріжки тощо);
кулінарні жири, сало; супи на м’ясному, рибному та грибному бульйоні; щавель, шпинат, 
редис, зелена цибуля, редька; жирне м’ясо (яловичина, баранина, свинина, гусятина, 
качатина, курятина); жирні сорти риби (осетрина, севрюга, білуга, сом); яйця, смажені 
та круто зварені; мариновані овочі, консерви, копченості, ікра; гірчиця, перець, хрін; 
журавлина, кислі фрукти та ягоди; морозиво, кондитерські вироби з кремом, шоколад; 
чорна кава, какао, холодні напої; алкогольні напої

Біліарний сладж: короткий довідник лікаря
Продовження. Початок на стор. 5.

Холестеринові конкременти в жовчному міхурі 
як можливий результат нелікованого біліарного сладжу

ЗУЗУ

Дієтичні рекомендації при БС

• Регулярний прийом їжі –  кожні 
3-4 год
• Виключення тривалого голодування
• Споживання достатнього об’єму 
рідини (≥ 1,5 л на день)
• Наявність адекватної кількості хар-
чових волокон у раціоні (однак 
не в період загострення захворю-
вання)
• Вживання гідрохолеретиків (негазо-
ваної лужної мінеральної води) 
по 1 склянці за 30 хв до прийому їжі 
3 р/день упродовж тривалого часу
• Дотримання дієти з обмеженням 
жирів (Стіл № 5)

Урсохол® –  ефективний та доступний препарат для лікування й профілактики рецидиву біліарного сладжу і холестеринових каменів у жовчному міхурі

«Ефективність і безпека урсодезоксихолевої кислоти 
переконливо доведені з позицій доказової медицини»

ДУМКА ФАХІВЦЯ

О.Я. Бабак, д. мед. н., професор, президент ВГО «Українська гастроентерологічна 
асоціація», завідувач кафедри внутрішньої медицини № 1 Харківського національного 
медичного університету

Таблиця. Середньозважені роздрібні ціни на імпортні й вітчизняні 
препарати УДХК станом на січень 2017 р.*

Препарат, виробник, упаковка
Середньозважена 

роздрібна ціна 
упаковки, грн

Урсофальк®, Alpen Pharma AG (Швейцарія), капсули 250 мг № 100 1201,44

Укрлів®, «Кусум Фарм» (Україна), таблетки 250 мг № 100 778,70

Урсохол®, «Дарниця» (Україна), капсули 250 мг № 100 665,14

Урсофальк®, Alpen Pharma AG (Швейцарія), капсули 250 мг № 50 638,41

Урсолів, Mega Lifesciences (Таїланд), капсули 250 мг № 50 355,95

Урсохол®, «Дарниця» (Україна), капсули 250 мг № 50 354,05

Лікування урсодезоксихолевою кислотою (УДХК) є одним з найбільш істотних досягнень сучасної гепато-
логії. Понад 2000 років тому в Китаї для лікування різних захворювань шлунка, печінки й кишечника 
використовувалася суха ведмежа жовч. У сучасній медицині застосовують виділену з ведмежої жовчі й 
надалі штучно синтезовану основну активну речовину –  УДХК, яка є природною і в нормі присутня в жовчі 
людини в невеликій кількості.
Завдяки високій ефективності й безпечності УДХК є препаратом вибору для пацієнтів з наявністю осаду 
(сладжу) у жовчному міхурі та симптомами біліарної диспепсії, обумовленими гіпокінетичною дисфункцією 
жовчного міхура або іншими причинами. Проте яким би дієвим не був препарат, лікування не дасть належ-
ного ефекту, якщо пацієнт не буде його приймати. У реаліях сьогодення одним з провідних чинників, які 
зумовлюють комплаєнс пацієнтів, є вартість терапії. В Україні наявні імпортні й вітчизняні препарати УДХК 
у капсулах і таблетках по 250 мг. Оскільки, як уже зазначалося, УДХК є природною сполукою, до цієї 
молекули неправомірно застосовувати поняття «оригінальний» або «генеричний препарат». Зважаючи 
на необхідність тривалого прийму УДХК для усунення або профілактики рецидиву біліарного сладжу, зна-
чна різниця у вартості для обох упаковок (№ 50 і № 100), безумовно, істотно вплине на прихильність 
пацієнтів до лікування і, відповідно, його результати. * Дані системи дослідження ринку «Фармстандарт» (ТОВ «Моріон»).

Тематичний номер • Березень 2017 р.
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 СВІТОВИЙ КОНГРЕС

15-18 февраля в Барселоне (Испания) прошел XII конгресс Европейского общества 
по изучению болезни Крона и неспецифического язвенного колита (ECCO). На крупнейшем 
в мире форуме специалистов в области воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) 
ежегодно представляются и обсуждаются последние научные данные, а также 
разрабатываются рекомендации по их реализации в клинической практике. В этом году 
конгресс ECCO посетили более 6 тыс. участников, представляющих такие области медицины, 
как гастроэнтерология, колопроктология, хирургия, педиатрия, эндоскопия, рентгенология, 
патологическая морфология и диетология. События, происходившие в ходе форума, 
освещались более чем в 100 средствах массовой информации, что очередной раз позволило 
конгрессу стать самым значимым интернациональным мероприятием, посвященным ВЗК.

В состав украинской делегации входили: член-
корреспондент НАМН Украины, доктор медицин-
ских  наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко, 
доктор медицинских  наук, профессор Андрей Эдуардович 
Дорофеев, доктор медицинских  наук, профессор Татьяна 
Дмитриевна Звягинцева, кандидат медицинских  наук 
Татьяна Георгиевна Кравченко.

Определяющим направлением работы форума была 
выбрана тема «Накопление знаний, совершенствование 
лечения», раскрывая которую докладчики осветили но-
вые научные данные, позволяющие уже в ближайшем 
будущем значительно улучшить ведение пациентов с ВЗК 
в повседневной клинической практике, поскольку тако-
вые являются одной из важных проблем не только совре-
менной гастроэнтерологии, но и медицины в целом.

Количество презентаций и стендовых докладов стало 
новым рекордом. Так, на конгрессе в общей сложности со-
стоялось 824 доклада, а также было проведено большое 
количество устных презентаций в рамках 10 секций, по-
священных эпидемиологии ВЗК, новым клиническим 
подходам, роли антагониста интегриновых рецепторов ве-
долизумаба и ингибитора интерлейкинов 12 и 23 – устеки-
нумаба, хирургической, а также персонализированной ме-
дицинской помощи больным с ВЗК, особенностям веде-
ния пациентов с перианальным поражением и другим ак-
туальным темам. Впервые на ECCO-2017 была проведена 
сессия, посвященная трансляционной медицине, задачей 
которой является изучение интеграции возможностей ака-
демической и практической медицины. Все это отображает 
огромное количество накопленных знаний, методов диа-
гностики, лечения, а также уровень развития мультидис-
циплинарного подхода к проблеме ВЗК, который активно 
внедряется во всех странах Европы и мира, в том числе 
в Украине. Следует отметить растущее понимание того, что 
только объединенные усилия специалистов из разных об-
ластей медицины, а также активных и неравнодушных 
представителей общества позволят добиться оптимально-
го, всестороннего, максимально эффективного и ком-
фортного для пациента и врача ведения больных с болез-
нью Крона и неспецифическим язвенным колитом (НЯК).

Важным событием стала презентация Европейским 
обществом по изучению болезни Крона и НЯК разрабо-
танной учебной программы по ВЗК – ECCO IBD 
Curriculum. Этот документ не только является своеобраз-
ной констатацией того, что должен знать и уметь доктор, 
чтобы считаться специалистом в области ВЗК (например, 
для хирурга требуется выполнение не менее 20 операций 
у таких пациентов в год), но и вполне может оказаться 
инструментом для профильных сообществ и собственно 
врачей с целью построения правильной образовательной 
стратегии. Во время работы конгресса также было прове-
дено 17 сателлитных симпозиумов, посвященных вопро-
сам эндоскопической диагностики, организации медсе-
стринского ухода за больными, коррекции дефицита же-
леза, новым возможностям биологической терапии.

Особое внимание на секциях конгресса было уделено 
факторам риска развития ВЗК, одним из которых являет-
ся генетическая предрасположенность. До настоящего 
времени было известно около 250 генетических полимор-
физмов, сцепленных с ВЗК, но группой британских уче-
ных были представлены еще 25 новых полиморфизмов 
генов и доказана их связь с развитием болезни Крона 
и НЯК. Большое внимание уделено изменению структу-
ры генов под воздействием факторов окружающей сре-
ды – эпигенетическим изменениям, которые предполо-
жительно объясняют рост частоты ВЗК в развитых и раз-
вивающихся странах Европы, в том числе в Украине. 
Было показано, что за счет метилирования ряда генов, 

сцепленных с ВЗК, изменяется проницаемость слизисто-
го барьера кишечника, нарушается синтез белка и моду-
лируется метаболизм колоноцитов, что может приводить 
к развитию заболевания. Группа европейских генетиков 
продемонстрировала, что у пациентов с НЯК и болезнью 
Крона в слизистой оболочке толстой кишки частота ме-
тилирования генов в несколько раз выше, чем у кон-
трольной группы, что может рассмат риваться как фактор 
развития заболевания и/или более тяжелого его течения.

На фоне увеличения частоты встречаемости ВЗК, роста 
тяжелых форм НЯК и болезни Крона особое значение при-
обретает разработка принципиально новых схем терапии 
таких пациентов и создание инновационных лекарствен-
ных препаратов. В настоящее время использование биоло-
гической терапии в комплексном лечении пациентов с ВЗК 
является наиболее перспективной тактикой ведения боль-
ных. Ряд выступлений был посвящен созданию и первым 
результатам применения новых биологических препаратов. 
В то же время новое поколение иммунобиологических ле-
карственных средств уже завершило клинические испыта-
ния и прошло регистрацию как в странах Европы и США, 
так и в Украине. Одним из представителей иммунобиологи-
ческой терапии нового поколения является ведолизумаб – 
препарат, хорошо зарекомендовавший себя в мире при ле-
чении пациентов с НЯК и болезнью Крона, который вклю-
чен в новые рекомендации ЕССО (2016) по терапии болез-
ни Крона. Ведолизумаб зарегистрирован в Украине, его 
лонч запланирован на весну этого года.

Традиционно представлена широкая образовательная 
программа, в которую вошло 16 мастер-классов и семи-
наров о питании пациентов с ВЗК, возможностях уль-
тразвуковой диагностики, аспектах эндоскопических 
методик, методологических проблемах клинических ис-
следований, практическом применении генетических 
данных и многом другом. Важно, что все мероприятия 
были аккредитованы Европейским советом по аккреди-
тации непрерывного медицинского образования 
(EACCME). Прохождение такой независимой проверки 
подтверждает высокое качество материала и уровня под-
готовки образовательных мероприятий.

Параллельно с основной программой прошло боль-
шое количество заседаний специализированных коми-
тетов и рабочих групп, что позволило участникам кон-
гресса беспрепятственно обсудить проблемные вопросы 
оказания помощи больным ВЗК, а также согласовать 
меры по их решению.

Таким образом, XII ежегодный конгресс Европейского 
общества по изучению болезни Крона и НЯК показал но-
вые достижения в изучении ВЗК, обозначил наиболее пер-
спективные области реализации полученных знаний, а так-
же заложил основу для долгосрочного планирования и раз-
вития образовательных и исследовательских программ.

Участие в данном форуме, несомненно, обогатило 
знания каждого из присутствующих. В этом смысле важ-
но подчеркнуть, что присутствие многочисленной деле-
гации из Украины может поднять медицинскую помощь 
пациентам с ВЗК на новый уровень и в нашей стране.

От редакции. В ближайших номерах мы постараемся 
дать больше конкретной информации о конгрессе, осве-
тить самые важные и актуальные направления его работы.

ECCOECCOECCO---2017: мировое событие 2017: мировое событие 2017: мировое событие 
в гастроэнтерологии и колопроктологии, в гастроэнтерологии и колопроктологии, в гастроэнтерологии и колопроктологии, 

посвященное воспалительным заболеваниям кишечникапосвященное воспалительным заболеваниям кишечникапосвященное воспалительным заболеваниям кишечника

Н. В. Харченко, член-корреспондент НАМН Украины, д.  мед.  н., профессор, А. Э. Дорофеев, д.  мед.  н., профессор, Т. Д. Звягинцева, д.  мед.  н., профессор, Т. Г. Кравченко, к.  мед.  н.

ЗУЗУ



8

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ОГЛЯД

переноситься та є безпечним. Зараз триває 2-га фаза 
клінічних випробувань цього препарату [7].

Холецистокінін. Хоча холецистокінін чинить мно-
жинні ефекти на гастроінтестинальну моторику та се-
крецію, клінічна доцільність застосування таких анта-
гоністів рецепторів холецистокініну-1, як локсіглумід 
або декслоксіглумід, сьогодні є невизначеною [7, 9].

Капсаїцин. Транзиторні рецепторні потенційні іонні 
канали ванілоїдного типу 1, що експресуються пер-
винними аферентними нейронами, є хемо- і терморе-
цепторами, які можуть залучатися до патогенезу ФГІР 
[7, 49]. Тривале застосування капсаїцину, що є їх агоні-
стом, у попередніх дослідженнях виявилося ефектив-
нішим за плацебо у зменшенні симптоматики ФД.

Каннабіоїди. Каннабіоїдні СВ1-рецептори експресу-
ються на ноцицептивних первинних аферентах і де-
яких ентеричних нейронах. Агоністи СВ1-рецепторів 
в експериментальних тварин уповільнюють гастроін-
тестинальний транзит шляхом гальмування виділення 
ацетилхоліну. δ-9-тетрагідроканнабінол у досліджен-
нях на добровольцях показав виражені протинудотні 
властивості і здатність уповільнювати спорожнення 
шлунка [37]. Поки незрозуміло, чи зможе потенційна 
лікарська залежність від СВ1-агоністів стати перепо-
ною для схвалення цих препаратів регуляторними ор-
ганами як засобів для лікування ФГІР.

Наявні та нові лікарські засоби для лікування 
хронічного ідіопатичного запору і СПК-З

Для лікування хронічного ідіопатичного запору 
і СПК-З традиційно застосовуються харчові волокна –  
такі, що набухають (ісфагула/псіліум), або осмотичні 
(поліетиленгліколь) проносні, розгляд яких не входить 
у рамки цієї статті. Як нові препарати в багатьох краї-
нах почали застосовуватися агоністи 5-НТ4-рецепторів, 
кишкові секретогени і модулятори жовчних кислот.

Агоністи 5-НТ4-рецепторів. Як уже зазначалося, серо-
тонін (5-НТ) є найважливішим нейротрансмітером 
і паракринною сигнальною молекулою, залученою 
в гастроінтестинальну моторику, секрецію та чутли-
вість [7]. 5-НТ4-рецептори експресуються на ентерич-
них нейронах і в серці. Агоністи 5-НТ4-рецепторів 
сприяють швидкій збудливій синаптичній трансмісії 
між ентеричними нейронами, які стимулюють гастро-
інтестинальну секрецію і моторику [21]. Активація 
5-НТ4-рецепторів у слизовій кишечника пригнічує віс-
церальну гіперчутливість [7, 21].

Прукалоприд, мосаприд і ще 3 інших агоністи 
5-НТ4-рецепторів (велосетраг, наронаприд і YKP10811) 
у проведених дослідженнях і тих, що тривають, проде-
монстрували високу активність і специфічність щодо 
кишкових 5-НТ4-рецепторів і низьку активність у сер-
цевому м’язі, що зумовило їх більш високу кардіо-
васкулярну безпеку в порівнянні зі старими 5-НТ4-
агоністами [21, 23].

Більшість доказових даних отримано на підтвер-
дження фармакодинамічної та клінічної ефективності 
й безпеки прукалоприду за хронічного ідіопатичного 
запору. У дозі 2 мг/добу для дорослих і 1 мг/добу 
для літніх прукалоприд продемонстрував свою ефек-
тивність і відсутність серйозних побічних ефектів при 
хронічних запорах, у зв’язку з чим офіційно рекомен-
дований для застосування Європейським медичним 
агентством і регуляторними органами багатьох інших 
країн [30]. Щодо велосетрагу і наронаприду добігають 
кінця остаточні клінічні випробування [25]. Ще один 
агоніст 5-НТ4-рецепторів –  препарат YKP10811, що 
показав на тваринних моделях здатність прискорювати 
кишковий транзит, поліпшувати консистенцію випо-
рожнень і зменшувати больовий синдром при СПК, –  
на стадії клінічних випробувань [7].

Кишкові Cl–-секретогени. Такі кишкові Cl–-
секретогени, як любіпростон і лінаклотид, схвалені 
й зареєстровані для клінічного застосування в багатьох 

країнах, тимчасом як плекаїнід і тенапанор поки що 
на стадії вивчення.

Любіпростон –  біциклічна жирна кислота, що 
за структурою схожа на простагландин PGE1, але 
не має його функціональних характеристик. Він сти-
мулює інтестинальну секрецію Cl– через апікальну 
мембрану Cl–-каналів і є ефективним препаратом для 
лікування хронічного запору (24 µg 2 р/день) і СПК-З 
(8 µg 2 р/день) [6, 14]. У 2 РКД любіпростону (фаза 3) 
при СПК було показано його перевагу в порівнянні 
з плацебо (17,9 проти 10,1%; р=0,001). Оскільки біль-
шість учасників цих досліджень – жінки, Управління 
з контролю якості харчових продуктів і лікарських 
препаратів США (FDA) затвердило любіпростон 
як препарат для лікування жінок з СПК-З віком стар-
ше 18 років. У різних дослідженнях рівень відповіді 
на любіпростон коливався від 15 до 37% [42]. Побічні 
ефекти –  нудота, діарея і головний біль. Проти-
показанням є встановлена кишкова непрохідність.

Лінаклотид і плекаїнід активують рецептори гуа ні-
лат циклази-С на кишковому епітелії, що супроводжу-
ється внутрішньо- та позаклітинним підвищенням 
рівня, стимуляцією секреції хлоридів і бікарбонатів 
через цГМФ-залежний механізм, відкриттям хлорид-
них каналів та інгібуванням абсорбції натрію шляхом 
блокади Na+/H+-обмінника. Крім того, лінаклотид ін-
дукує позакліткове вивільнення цГМФ, що пригнічує 
вісцеральні ноцицептори [5]. Лінаклотид прискорює 
кишковий транзит, підсилює інтестинальну секрецію, 
поліпшує симптоми запору і зменшує больовий син-
дром у хворих на запор і СПК-З. У 2-тижневому контр-
ольованому (фаза 2а) дослідженні 42 осіб із хронічни-
ми запорами лінаклотид порівнювався з плацебо. При 
цьому залежно від дози протягом тижня лінаклотид 
збільшував частоту завершених дефекацій, розм’як-
шення консистенції випорожнень, зменшення нату-
ження [10]. У рамках дослідження фази 2b 310 пацієн-
тів із СПК-З отримували плацебо або одне з 4 дозувань 
лінаклотиду (75, 150, 300 або 600 мг 1 р/день) протягом 
4 тижнів, при цьому всі дозування також продемон-
стрували ефективність у поліпшенні основних симпто-
мів запору [29].

Плекаїнід у великому 12-тижневому дослідженні 
(фаза 2b) на 946 хворих показав свою ефективність 
у дозі 3 мг/день при лікуванні запору [39]. Тенапанор –  
інгібітор натрій-водневого обмінника 3, який блокує 
абсорбцію Na+. У фазі 2b клінічних випробувань при 
СПК-З у дозі 50 мг 2 р/день він показав істотне поліп-
шення симптоматики запору і добру переноси-
мість [7].

Модуляція жовчних кислот. Збільшення вмісту жовч-
них кислот у кишечнику внаслідок їх неадекватної ре-
абсорбції (менш ніж 95%) в термінальному відділі зду-
хвинної кишки супроводжується секреторною діареєю 
внаслідок посилення проникності, активування адені-
латциклази і посилення кишкової моторики. Вва жа-
ється, що майже у 25% пацієнтів із СПК з діа реєю 
(СПК-Д) є мальабсорбція жовчних кислот. У лікуванні 
таких хворих корисними виявляються секвес т ранти 
жовчних кислот, хоча добре спланованих робіт у цьому 
напрямі недостатньо [7, 50].

З огляду на фармакологічні ефекти жовчних кислот 
на гастроінтестинальне функціонування, як нові мето-
ди лікування хронічного запору запропоновані селек-
тивні інгібітори здухвинного транспортера жовчних 
кислот, такі як елобіксібат, що сприяє більшому надхо-
дженню жовчних кислот у товсту кишку. Цей препарат 
прискорює кишковий транзит, значно поліпшує кон-
систенцію випорожнень, полегшує дефекацію та знач-
но підвищує частоту дефекацій протягом 8 тижнів його 
застосування [50].

Антагоністи µ-опіоїдних рецепторів у лікуванні опіоїд- 
індукованого запору (ОІЗ). Антагоністи µ-опіоїдних ре-
цепторів периферичної дії, такі як N-метил налтрексон 

і налоксегол, розроблені для зменшення негативних пе-
риферичних ефектів опіоїдів без впливу на центральну 
опіоїдну аналгезію. Метилнатрексол у вигляді підшкір-
них ін’єкцій схвалений FDA для лікування пацієнтів 
із хронічним больовим синдромом непухлинного генезу. 
У пероральній формі він ефективний для лікування ОІЗ, 
але поки ще не пройшов затвердження FDA. Налоксегол 
схвалений FDA для перорального лікування ОІЗ у до-
рослих пацієнтів із хронічним больовим синдромом 
 непухлинного генезу. У 2 великих РКД (фаза 3) налоксе-
гол у дозі 25 мг 1 р/день істотно зменшував симптомати-
ку ОІЗ в порівнянні з плацебо [11]. Для лікування 
ОІЗ FDA затверджений також любіпростон у дозі 24 µg 
2 р/день [23].

Наявні та нові препарати для лікування 
хронічної діареї та СПК-Д

За відсутності таких структурних захворювань, 
як целіакія або запальні захворювання кишки, хроніч-
на діарея найчастіше виникає внаслідок посилення 
кишкової моторики або секреції, колоректальної 
гіпер чутливості або внаслідок порушення стану вну-
трішньокишкового вмісту (жовчні та коротколанцю-
гові жовчні кислоти, кишкова мікробіота) чи бар’єрної 
функції кишки.

Для лікування хронічної діареї та СПК-Д тради-
ційно застосовувалися і застосовуються агоністи 
µ-опіоїдних рецепторів (лоперамід, дифеноксилат), 
секвестранти жовчних кислот (холестирамін, холес-
типол), антагоністи 5-НТ3-рецепторів (алосетрон –  
тільки обмежено в жінок у США; ондансетрон), три-
циклічні антидепресанти (нортриптилін, амітрипти-
лін, дезипрамін, іміпрамін), спазмолітики, пробіоти-
ки [9, 20, 22, 23, 44].

До переліку перспективних препаратів входять нові 
антагоністи 5-НТ3-рецепторів (рамосетрон), неабсор-
буючі антибіотики (рифаксімін), змішані агоністи 
µ-опіоїдних рецепторів і антагоністи δ-опіоїдних ре-
цепторів (елюксадолін), інгібітори синтезу серотоніну, 
антагоністи тахікінінових (ібодутант) і мускаринових 
рецепторів 3-го типу (даріфенацин, отилонію бромід), 
адсорбенти на основі вуглецю, стабілізатори тучних 
клітин (хромоглікат натрію, кетотифен), деривати ме-
саламіну, обетіхолева кислота і глютамін [7].

Антагоністи 5-НТ3-рецепторів. Рамосетрон уповіль-
нює кишковий транзит і зменшує больові відчуття 
в експериментальних тварин у відповідь на стрес. Він 
був вивчений у дозі 5 і 10 µg в 4 РКД на 1300 хворих 
на СПК-Д і показав перевагу над плацебо в загальному 
полегшенні симптоматики однаково у чоловіків і в жі-
нок. Рамосетрон не призводив до розвитку ішемічного 
коліту, а запори виникали тільки майже в 5% випадків. 
У дозі 5 µg на день у чоловіків із СПК-Д рамосетрон 
був такий само ефективний, як мебеверін у дозі 135 мг 
3 р/день [12, 24].

Неабсорбуючі антибіотики. Рифаксімін –  селектив-
ний кишковий антибіотик, схвалений FDA для ліку-
вання печінкової енцефалопатії, діареї мандрівників 
і СПК-Д. Проведено 3 РКД із вивчення антибіоти-
ка, що не всмоктується, рифаксіміну при СПК. У всіх 
трьох РКД рифаксімін демонстрував статистично зна-
чуще поліпшення симптоматики у пацієнтів із СПК, 
особливо зменшення здуття [38]. У найбільшому РКД 
(2 фаза мультицентрового подвійного сліпого РКД) 
досліджували короткострокову і довгострокову ефек-
тивність рифаксіміну в полегшенні симптомів у хво-
рих на СПК-Д у порівнянні з плацебо. Порівнювали 
2 групи дорослих пацієнтів із СПК-Д, які отримували 
рифаксімін 550 мг 2 р/день або плацебо протягом 
14 днів, після чого протягом 14 днів в обох групах при-
значали плацебо, а потім спостерігали хворих протя-
гом 12 тижнів. Пацієнти, які отримували рифаксімін, 
відзначали значне поліпшення в порівнянні з плацебо 
в полегшенні всіх симптомів СПК (52 проти 44%; 
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р=0,03) і зменшення здуття (46 проти 40%; р=0,04). 
Протягом 12 тижнів спостереження відсоток пацієнтів 
із полегшенням симптомів і здуття після прийому ри-
факсіміну збільшився до 62 і 59% відповідно (р<0,05 
у порівнянні з плацебо). У кожному дослідженні ри-
факсімін добре переносився з загальною частотою 
побічних ефектів не більше, ніж при застосуванні 
плацебо. Оскільки рифаксімін досліджували у хворих 
на СПК-Д, в останніх рекомендаціях наводиться ви-
сновок, що він найбільш ефективний в дозі 1200 мг/добу 
протягом 10-14 днів у пацієнтів із СПК-Д або СПК 
з переважанням здуття [41].

Змішані агоністи µ-опіоїдних рецепторів і антагоністи 
δ-опіоїдних рецепторів. Представник цієї групи препа-
ратів –  елюксадолін –  був вивчений у 2 РКД (фаза 3) 
протягом 26 і 52 тижнів у пацієнтів із СПК-Д [17, 33]. 
У відповідь на прийом 100 мг елюксадоліну відзначало-
ся достовірно більше пацієнтів із позитивним ефектом, 
ніж на прийом плацебо. У цей час схвалений FDA, 
проте при його застосуванні слід пам’ятати про спів-
відношення «ризик –  користь» (здатний провокувати 
розвиток панкреатиту і спазму сфінктера Одді в паці-
єнтів групи високого ризику –  алкоголіків, після холе-
цистектомії).

Інгібітори синтезу серотоніну. LX-1031 –  перораль-
ний інгібітор триптофангідроксилази, що зменшує 
синтез серотоніну на периферії, не проходить через 
гематоенцефалічний бар’єр і не викликає депресії. 
У 2-й фазі 4-тижневого клінічного випробування цей 
препарат у дозозалежній формі знижував рівень 5-НТ 
і давав адекватне полегшення і поліпшення випорож-
нення у хворих на СПК-Д [7]. Зараз триває 3 фаза клі-
нічних випробувань препарату.

Антагоністи тахікінінових рецепторів. Три різні рецеп-
тори (нейрокінін-1, нейрокінін-2 і нейрокінін-3) опо-
середковують біологічні ефекти ендогенних тахікіні-
нів, субстанції Р, нейрокінінів А і В у ШКТ. Завдяки їх 
розташуванню в нервових закінченнях, запальних клі-
тинах і гладком’язових волокнах інгібування тахікіні-
нових рецепторів потенційно здатне гальмувати мото-
рику, секрецію, зменшувати вісцеральну гіперчутли-
вість і запалення в ШКТ [32]. Антагоніст NK2-
рецепторів ібодутант показав перевагу над плацебо 
у жінок із СПК-Д. Зараз триває 3 фаза клінічних ви-
пробувань цього препарату [46].

Антагоністи мускаринових рецепторів 3 типу. До пре-
паратів цього класу, що продемонстрували перевагу 
над плацебо при хронічній діареї, відносять даріфена-
цин, що уповільнює тонко- і товстокишковий тран-
зит, отилонію бромід (Спазмомен®), що знижує рек-
тальну гіперчутливість, і гіосцин, що зменшує секре-
цію ентероцитів [3, 8, 15]. Клінічні дослідження 
з отилонію бромідом показали його більш виражену 
позитивну дію на абдомінальний біль, ніж на кишко-
ву функцію [15].

Стабілізатори тучних клітин. Підставою для вивчен-
ня цього класу препаратів стало те, що в біоптатах 
слизової тонкої кишки хворих на СПК-Д була виявле-
на активація і гіперплазія тучних клітин. Хромоглікат 
натрію сприяє вивільненню триптази в слизовій тон-
кої кишки, зменшує експресію рецепторів TLR2 
і TLR4, а також поліпшує кишкову функцію у хворих 
на СПК-Д [34]. Кетотифен –  стабілізатор тучних клі-
тин з антигістамінними ефектами –  позитивно впли-
вав на абдомінальний біль, здуття, діарею та якість 
життя хворих на СПК-Д, проте викликав седативний 
ефект [31].

Деривати месаламіну. Месаламін знижує загальну 
кількість імуноцитів і тучних клітин у слизовій кишки, 
а також зменшує вивільнення інтерлейкіну-1β, гістамі-
ну й триптази у пацієнтів із СПК-Д [16]. Ефективність 
месаламіну була показана тільки в 2-х з 4-х клінічних 
досліджень у хворих на СПК-Д.

Агоністи фарнезоїдних Х-рецепторів. Обетіхолева 
кислота у відкритому дослідженні показала поліпшен-
ня консистенції випорожнень і кишкової функції у па-
цієнтів із діареєю на фоні мальабсорбції жовчних кис-
лот [48].

Глутамін. У пацієнтів із СПК-Д відзначається підви-
щена кишкова проникність і зниження рівня кишкової 
глютамінсинтетази. У попередньому плацебо-контро-
льованому дослідженні у 61 хворого на СПК-Д призна-
чення 10 г глютаміну супроводжувалося підвищенням 
кишкової проникності й асоціювалося зі зменшенням 
абдомінального болю, здуття й діареї [2].

Наявні та перспективні засоби 
для лікування больового синдрому при СПК

Деякі з лікарських засобів, що вже розглядалися 
вище, крім ефективності в лікуванні кишкової дис-
функції, демонструють також незалежну ефектив-
ність щодо абдомінального болю. До переліку препа-
ратів, що традиційно застосовуються з цією метою, 
входять спазмолітики та психоактивні засоби (анти-
депресанти). Серед нових перспективних препара-
тів варті уваги лінаклотид, прегабалін і антагоністи 
 Н1-гістамінових рецепторів.

Спазмолітики. Їх застосування зумовлюється тим, що 
для СПК характерні посилені скорочення кишечника 
(насамперед, сигмовидної кишки) у відповідь на при-
йом їжі або стрес, що може пояснити постпрандіаль-
ний біль і дискомфорт, а також імперативні позиви 
на дефекацію. Найбільш часто як перша лінія лікуван-
ня СПК в європейських країнах застосовуються мебе-
верін і отилонію бромід, у США –  гіосцин і м’ятна олія 
в капсулах.

Одним із найбільш ефективних і безпечних селек-
тивних спазмолітиків для лікування СПК сьогодні ви-
знаний отилонію бромід (Спазмомен®) –  спазмолітик 
міотропної дії, четвертинне амонієве з’єднання, що 
в кілька разів активніше за папаверин. Механізм дії 
отилонію броміду пов’язаний як із регулюванням рівня 
внутрішньоклітинного Са++, так і з блокадою мускари-
нових і тахікінінових рецепторів, унаслідок чого він 
зменшує амплітуду і частоту скорочень товстої кишки, 
а також знижує вісцеральну гіперчутливість. 
Антихолінергічні властивості отилонію броміду вира-
жені слабо і клінічного значення не мають. На відміну 
від всіх інших спазмолітичних засобів отилонію бромід 
(Спазмомен®) завдяки особливостям фармакокінети-
ки є високоселективним агентом. Він майже не абсор-
бується після прийому всередину; абсорбції піддається 
не більше 3% препарату, тому він на 97% в незміненому 
вигляді через жовчовивідні шляхи виводиться в ШКТ. 
У зв’язку з цим отилонію бромід діє виключно місцево 
(в кишечнику) і не має ніяких системних ефектів, 
у тому числі побічних. Завдяки механізму дії отилонію 
бромід (Спазмомен®) є найбільш ефективним при під-
вищеній моторній активності товстої кишки, що часті-
ше спостерігається при СПК, який супроводжується 
діареєю [8, 15].

За результатами багатьох РКД ефективність і без-
пека отилонію броміду була достовірно вищою, ніж 
у плацебо й інших спазмолітиків. Так, у мультинаціо-
нальному подвійному сліпому РКД OBIS було обсте-
жено 356 хворих на СПК із діареєю, запором або 
змішаним СПК (СПК-Зм) [13]. Пацієнти були ран-
домізовані для отримання 40 мг отилонію броміду 
(n=179) 3 р/день або плацебо (n=177) протягом 
15 тижнів. За цей час, а також протягом 10 тижнів 
після лікування у пацієнтів щотижня визначалися 
первинні кінцеві точки –  частота й інтенсивність 
абдомінального болю, а також вторинні точки –  ви-
раженість здуття, порушень випорожнення, загальна 
ефективність лікування, якість життя і побічні ефек-
ти. Результати дослідження показали, що отилонію 
бромід істотно знизив частоту епізодів абдомінально-
го болю (–0,9±0,88 vs –0,65±0,91; р=0,03), вираже-
ність здуття (–1,15±1,16 vs –0,91±1,12; р=0,02) і під-
вищив загальну ефективність лікування (1,29±1,08 vs 
1,04±1,14; р=0,04). Він добре переносився, частота 
побічних ефектів не відрізнялася від плацебо. Оцінка 
загальної ефективності лікування пацієнтами (р<0,01 
через 3 і 6 тижнів) і лікарями (р<0,001 через 3, 6 
і 10 тижнів) була також значно вище для хворих, які 
отримували отилонію бромід, ніж плацебо. Після за-
кінчення ініціального 15-тижневого лікування в по-
дальшому 83 пацієнти, які отримували отилонію 
бромід, і 80 пацієнтів, які отримували плацебо, спо-
стерігалися протягом 10 тижнів. Спостере жен-
ня за хворими показало, що рецидив симптомів 
у групі хворих, які отримували отилонію бромід 
(Спазмомен®), в порівнянні з плацебо виявився 
значно нижчим (10,4 vs 27,2%; р=0,009). Таким чи-
ном, дослідження показали, що отилонію бромід 
(Спазмомен®) не тільки є ефективним препаратом 
для лікування загострень СПК, але і здатний про-
лонгувати ремісію у хворих на СПК. Результати, 
отримані в дослідженні OBIS, дозволили перевести 
отилонію бромід (Спазмомен®) у групу ефектив-
них препаратів із високим рівнем доказовості (1С) 

для лікування СПК-Д і СПК-Зм. Отилонію бромід 
(Спазмомен®) також є єдиним спазмолітиком, який 
при СПК має ефект терапевтичної післядії.

Психотропні агенти. Антидепресанти найбільш ча-
сто застосовуються для лікування синдрому хроніч-
ного функціонального абдомінального болю, а прове-
дений Кокранівський аналіз підтвердив їх ефектив-
ність при СПК [44]. Останній метааналіз, присвяче-
ний ефективності трициклічних антидепресантів 
(ТЦА) при СПК, включає 9 РКД [22]. У цих дослі-
дженнях у 575 хворих на СПК вивчалися дезипрамін, 
амітриптилін, іміпрамін, доксепін і триміпрамін, які 
призначалися від 4 до 12 тижнів. ТЦА продемонстру-
вали свою ефективність, відносний ризик (ВР) пер-
систенції симптомів склав 0,68 (95% довірчий інтер-
вал –  ДІ –  0,56-0,83), а кількість хворих, які потребу-
ють лікування (КХПЛ) –  4 (95% ДІ 3-8). Побічні 
ефекти ТЦА включають антихолінергічні симптоми 
(запор, сухість у роті, запаморочення). З огляду 
на те, що ТЦА подовжують час ороцекального тран-
зиту і загальний час транзиту по кишці, а їх побічним 
ефектом є запор, вони ефективніші при СПК-Д. 
5 РКД були присвячені вивченню СІЗЗС, таких 
як флюоксетин, пароксетин і циталопрам, при СРК. 
Метааналіз цих досліджень, що включав 230 хворих 
на СПК, які отримували препарати від 6 до 12 тижнів, 
показав їх ефективність із ВР персистенції симптомів 
0,62 (95% ДІ 0,45-0,87) і КХПЛ –  3,5 (95% ДІ 2-14). 
Побічні ефекти СІЗЗС включають сексуальну дис-
функцію, головний біль, нудоту, седацію та інсомнію. 
Оскільки СІЗЗС можуть прискорювати гастроінтес-
тинальний транзит, вони актуальніші для хворих 
на СПК-З.

Агоністи гуанілатциклази С. Лінаклотид продемон-
стрував зменшення абдомінального болю в 2 великих 
РКД (фаза 3) у хворих на СПК-З, при цьому одне з до-
сліджень тривало 26 тижнів [10, 29].

Прегабалін. У попередніх дослідженнях цей α2δ-лі-
ганд продемонстрував здатність підвищувати зниже-
ний больовий поріг у відповідь на розтягнення прямої 
кишки до нормального рівня у хворих на СПК із під-
твердженою ректальною гіперчутливістю [27]. Зараз 
тривають дослідження з вивчення його ефективності 
при центрально-опосередкованому абдомінальному 
больовому синдромі.

Н1-антагоністи гістамінових рецепторів. Антагоніст 
Н1-гістамінових рецепторів ебастин, що не має седа-
тивного ефекту, у 12-тижневому РКД у 55 хворих 
на СПК продемонстрував значне зниження больово-
го синдрому (46% у групі ебастину, 12% у групі пла-
цебо) [47].

Підбиваючи підсумки, ще раз підкреслимо, що 
схему етіотропного лікування ФД і СПК до теперіш-
нього часу не розроблено, оскільки їх точні причини 
нам достеменно не відомі. Тому, з огляду на досить 
хорошу вивченість основних патогенетичних чинни-
ків і клінічних особливостей ФД і СПК, їх лікування 
сьогодні проводиться з урахуванням переважаючого 
клінічного синдрому та провідного патофізіологічно-
го механізму. Поряд із традиційною фармакотера-
пією в клінічну практику постійно впроваджуються 
нові препарати, що більш прицільно впливають 
на основні патогенетичні мішені ФГІР, ефективність 
яких встановлена і підтверджена у високодоказових 
дослідженнях.
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Науково-практична конференція 
з міжнародною участю «V наукова сесія 

інституту гастроентерології НАМН України. Новітні 
технології в теоретичній та клінічній гастроентерології» 

Україна, м. Дніпро

8-9 червня 2017 р.
Значне поширення патології органів травлення, пов’язане з порушенням екології, режиму 

харчування, стресовими ситуаціями, якістю харчових продуктів, диктує нагальну необхідність 
широкої дискусії з проблем розвитку гастроентерологічної науки і практики.

Наукова програма заходу охоплює питання:
• епідеміології захворювань органів травлення;
• етіології та патогенезу (зокрема, експериментальні дослідження);
•  профілактики, діагностики та лікування (у тому числі хірургічного) захворювань 

органів травлення;
• дитячої гастроентерології;
• міждисциплінарного підходу до вирішення проблеми;
• нутриціології, дієтології та лікувального харчування.

Планується участь провідних вчених з України та зарубіжних країн у вигляді особистої 
присутності або через телеміст.

Конференція працюватиме в режимі пленарних і секційних засідань, сателітних 
симпозіумів, у тому числі у формі дискусійної панелі, клінічних розборів, консиліумів. 

Місце проведення: Єврейський діловий центр «Менора», вул. Шолом Алейхема, 4/26 
Відповідальна за розміщення в готелі – Кудрявцева Валентина Євгенівна, тел.: (050) 904-

62-73
Початок реєстрації учасників – 8 червня о 08:00. Відкриття конференції – о 09:00. 

Участь у конференції безкоштовна
Науковий керівник: д. мед. н., професор, директор ДУ «Інститут гастроентерології 

НАМН України», головний спеціаліст НАМН України з гастроентерології та дієтології 
Ю.М. Степанов

Більш детальну інформацію про конференцію буде розміщено на сайті інституту gastro.org.ua 

З усіх питань звертатися до Оргкомітету конференції: 

Заст. директора інституту з наукової 
роботи, к. мед. н. В.І. Діденко 

e-mail: gastrodnepr@gmail.com, 
тел.: (056) 760-33-05

Пров. наук. співроб., 
к. мед. н. Н.Г. Гравіровська
e-mail: gastro.grav@gmail.com, 
тел.: (050) 134-92-54; (098) 828-45-47

   АНОНС

Національна академія медичних наук України
Міністерство охорони здоров’я України

ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
Національної академії медичних наук України»

ГО «Українська асоціація профілактичної медицини»
Харківський національний медичний університет

Управління охорони здоров’я Харківської обласної державної адміністрації
Департамент охорони здоров’я Харківської міської ради

Харківське медичне товариство

Вельмишановні колеги!

Запрошуємо вас на науково-практичну конференцію 
за участю міжнародних спеціалістів

«Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна 
та немедикаментозна профілактика 

неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє»
Конференція відбудеться 20 квітня 2017 р. о 10.00 за адресою: м. Харків, просп. Любові 

Малої, 2а, ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої Національної академії 
медичних наук України».

Конференцію внесено до Реєстру конгресів, з’їздів, симпозіумів, науково-практичних 
конференцій, які проводитимуться в Україні у 2017 році.

Тематичні напрями конференції:
• питання стану здоров’я населення;
• організаційні та медико-соціальні проблеми профілактики НІЗ працюючого населення;
• епідеміологія та рання діагностика НІЗ;
• практичні аспекти медикаментозної та немедикаментозної профілактики НІЗ;
• нові технології в профілактичній медицині;
• доказова профілактика в охороні здоров’я;
• багатофакторний підхід до профілактики НІЗ.

Оргкомітет
Телефони для довідок і спілкування: (057) 370-61-79, (057) 373-90-28.
Заявки з поміткою «Конференція 20 квітня 2017 р.» 
надсилати на e-mail: it_org_dudar@mail.ru
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб:
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М.Б. Щербиніна . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48-51

Синдром раздраженного кишечника: 

современные подходы к диагностике и лечению

Н.В. Харченко, И.А. Коруля,  В.В. Харченко и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52-53

Можливості використання Saccharomyces boulardii 

в сучасній медичній практиці
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Є.С. Сірчак . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59-61

3-й Европейский консенсус по диагностике 

и лечению болезни Крона . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65-67

Лактулоза: сучасні переваги застосування 

в практиці гастроентеролога  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

ГЕПАТОЛОГІЯ

Неалкогольная жировая болезнь печени: 

терапевтические возможности L-карнитина

Н.В. Харченко, И.Н. Скрыпник, В.В. Харченко и др. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28-30

Неалкогольный стеатогепатит: 

механизмы развития 

и тактика лечения

Т.Д. Звягинцева, С.В. Глущенко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40-41

Известные и потенциальные 

возможности урсотерапии

М.Б. Щербинина  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62-64

Печінка та метаболізм заліза:

 комплексна гіпотеза патогенезу спадкового гемохроматозу

W. Stremmel, M. Karner, E. Manzhalii et al.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76-77

ПАНКРЕАТОЛОГІЯ

Панкреатология в Японии

Н.Б. Губергриц, А.Д. Зубов, Н.В. Беляева и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37-39

ДАЙДЖЕСТ

Helicobacter pylori: новые данные об инфекции

и возможностях оптимизации ее лечения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
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вання пептичної виразки та гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби. Вісмуту субцитрат.
Код АТХ А02В Х05.
Показання. Виразкова хвороба шлунка і дванад-
цятипалої кишки, гастрит, у тому числі спричинені 
Helicobacter pylori (у складі схем антихелікобак-
терної терапії); хронічний гастрит і гаст родуоденіт 
у фазі загострення, в тому числі спричинений 
Helicobacter pylori.

Протипоказання. Підвищена чутливість до актив-
ної субстанції або до будь-якої допоміжної речовини. 
Тяжка ниркова недостатність.
Побічні реакції. 
З боку травного тракту: випорожнення чорного 
кольору, нудота, блювання, запор, діарея. 
З боку шкіри і підшкірної клітковини: висипання, 
свербіж.
З боку імунної системи: зрідка — анафілактична 
реакція.

* Ефективне лікування — згідно з публікацією Г.Д.Фадєєнко, О.В.Колєснікова. Місце вісмуту субцитрату в комплексній терапії пацієнтів з виразковою хворобою, асоційованою з Helicobacter pylori. – Сучасна га-
строентерологія, 2015 г., №1(81).
* Розумна ціна — згідно з листом ТОВ «Proxima research» №358 від 13.05.2016.
Інформацію наведено у скороченому вигляді, повна інформація викладена в Інструкції для медичного застосування лікарського засобу Гастро-Норм®, таблетки, вкриті плівковою оболонкою.
ВІДПУСКАЄТЬСЯ БЕЗ РЕЦЕПТА. Виробники: ПАТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Саксаганського, 139), або ПАТ «Галичфарм» (Україна, 79024, м. Львів, вул. Опришківська 6/8).
Інформація виключно для медичних і фармацевтичних працівників. Для використання у професійній діяльності. Дата останнього перегляду інформаційного матеріалу: 25.05.2016 р.

ЕФЕКТИВНЕ ЛІКУВАННЯ

РОЗУМНА ЦІНА

Р.
 П

.: 
№

 U
A

/1
03

4/
01

/0
1 

ві
д 

22
.0

8.
20

14
 р

. д
о 

22
.0

8.
20

19
 р

.

Тематичний номер • Березень 2017 р.



15

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

 СВІТОВІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Маастрихт V: 
що нового у веденні інфекції Helicobacter pylori ?

Міжнародний оглядовий курс із внутрішньої медицини (MIRCIM) –  початковий семінар для лікарів, який проводить 
у Польщі медичний факультет Університету Макмастера (Канада), що є колискою сучасної доказової медицини. 
На MIRCIM-2016 провідний європейський фахівець з Helicobacter pylori (H. pylori), професор Петер Мальфертайнер 
(Університет Отто фон Геріке, м. Магдебург, Німеччина) прочитав лекцію, присвячену ключовим моментам нового 
керівництва з ведення інфекції H. pylori –  Маастрихту V. Зазначимо, що саме професор Мальфертайнер є першим 
автором цього фундаментального документа, нещодавно надрукованого в журналі Gut (Malfertheiner P. et al. Managem
ent of Helicobacter pylori  infection — the Maastricht V/Florence Consensus Report. Gut 2016 Oct 5).

Сьогодні відомо, що H. pylori, колоні-
зуючи шлунок, викликає гастрит у всіх 
людей. Залежно від факторів вірулент-
ності, сприйнятливості макроорганізму 
і способу життя ця інфекція може мати 
різні наслідки –  від безсимптомного пе-
ребігу (80% випадків) до розвитку злоя-
кісних новоутворень.

П’ятий Маастрихтський консенсус 
(Маастрихт V / Флоренція 2015) містить 
важливі зміни у підходах до ведення цієї 
інфекції.

Кіотський глобальний консенсус 
із хелікобактерного гастриту (Sugano 
et al., 2015) визначає H. pylori-гастрит 

як інфекційне захворювання і специфіч-
ний тип диспепсії. У Маастрихті V також 
зазначається, що H. pylori-гастрит є ін-
фекційним захворюванням незалежно від 
симптомів і ускладнень (рівень доказів ІВ, 
сильна рекомендація). Під час обговорен-
ня цього положення з ним погодилися 
85% експертів.

Також H. pylori-гастрит є окремим 
захворюванням і в деяких пацієнтів ви-
кликає симптоми диспепсії. Ерадикація 
H. pylori забезпечує довготривале по-
легшення диспепсії майже у 10% паці-
єнтів (рівень доказів ІА, сильна реко-
мендація). Меха ніз ми, що призводять 

до гастриту й диспепсії, включають 
порушення моторики (акомодації, 
звільнення шлунка), розвиток гіпер-
чутливості із закисленням дванадцяти-
палої кишки, зміни рівнів гормонів 
(гастрину, греліну, лептину, сомато-
статину) та ін.

Алгоритм діагностики H. pylori- 
асоці йованої диспепсії є доволі про-
стим. У разі наявності диспепсії 
та  виявлення H. pylori призначається 
ерадикаційна терапія. За умови стійко-
го полегшення (після 6-12 міс) діагнос-
ту ється H. pylori-асоційована диспе-
псія. Якщо симптоми рецидивують або 
не змінюються, у пацієнта наявна 
функціональна диспепсія. При недослі-
дженій диспепсії може застосовуватися 
стратегія test-and-treat («діаг ностуй і лі-
куй») (рівень доказів А). Проте цей під-
хід має враховувати регіональну ситуа-
цію з H. pylori і співвідношення ко-
ристь/витрати. Крім того, він не реко-
мендований літнім хворим і пацієнтам 
із небезпечними симптомами.

Наявні дані свідчать, що H. pylori нега-
тивно і позитивно асоціюється з багатьма 
захворюваннями або станами, не пов’яза-
ними зі шлунком чи дванадцятипалою 
кишкою. Зокрема, тестування на H. pylori 
рекомендується пацієнтам з целіакією 
або залізодефіцитною анемією з виклю-
ченою крововтратою.

Найважливішим завданням еради-
кації H. pylori є запобігання раку 
шлунка. Щорічно у світі діагностуєть-
ся майже 1 млн випадків цього захво-
рювання. Проактив ний підхід до про-
філактики починається з  усвідом лення 

того, що інфекція H. pylori є найбільш 
вивченим етіологічним фактором раку 
шлунка (рівень доказів ІА, сильна реко-
мендація) і що  ерадикація H. pylori зни-
жує ризик розвитку раку шлунка (рівень 
доказів ІА, сильна рекомендація). Мета-
аналіз низки великих контрольованих 
досліджень показав, що ерадикаційна 
терапія знижує майбутній ризик раку 
шлунка на 34% (р=0,02). Масова ера-
дикація H. pylori на рівні популя-
ції знижує цей ризик на 25% на дода-
ток до зменшення ймовірності атро-
фічного гастриту і пептичної виразки. 
H. pylori-гастрит вважається перед-
раковим станом, тож дуже важливо 
здійснювати ерадикацію на ранніх 
стадіях інфекції (гастрит), до розвитку 
інтраепітеліальної неоплазії.

Для діагностики Нр-асоційованого 
гас триту принаймні необхідна стандарт-
на біопсія: два біоптати з антрального 
відділу (на великій і малій кривизні, 3 см 
проксимальніше до пілоричного відділу) 
і два біоптати із середини тіла шлунка. 
Додаткова біопсія з ділянки вирізки 

П. Мальфертайнер

Рис. Алгоритм антихелікобактерної терапії (Маастрихт V)

Регіони з низькою поширеністю 
кларитроміцинрезистентності

Регіони з високою (>15%) 
поширеністю 

кларитроміцинрезистентності

ІПП + кларитроміцин + амоксицилін/метронідазол
або

4-компонентна схема з вісмутом

4-компонентна схема з вісмутом
або (якщо вона недоступна)

4-компонентна схема без вісмуту

4-компонентна схема з вісмутом
або

ІПП + левофлоксацин/амоксицилін

3- або 4-компонентна схема
з ІПП і фторхінолоном

або (у разі фторхінолонрезистентності)
схема з рифабутином

Терапія призначається виключно на підставі результатів 
визначення чутливості H. pylori до антибіотиків3-тя лінія

2-гa лінія

1-шa лінія

Продовження на стор. 16.

Що змінилося 
порівняно 

з Маастрихтом IV:

•  наголошено на важливості 
врахування локальної резистентності

•  тривалість лікування подовжено 
до 14 днів

•  трикомпонентна терапія 
рекомендується лише в регіонах 
з низькою резистентністю

•  наведено варіанти ведення 
після терапевтичної невдачі

•  наведено докази на користь того, 
що ерадикація запобігає 
прогресуванню 
до раку шлунка

Ключові положення Маастрихту V
  Інфекція H. pylori –  інфекційне захворювання незалежно 

від симптомів і ускладнень

  H. pylori асоціюється з диспепсією. Рекомендована 
стратегія test-and-treat; у регіонах з низькою 
захворюваністю можлива ендоскопічна стратегія

 Ерадикація H. pylori знижує ризик ускладнень інфекції

  Пацієнтам, які не приймають кислотознижувальних препа-
ратів, замість серологічного дослідження для підтвердження 
інфекції рекомендується дихальний тест

  Імовірність ерадикації можна прогнозувати на підставі 
поширеності резистентності в регіоні

  Трикомпонентна терапія з ІПП і кларитроміцином не повин-
на застосовуватись у регіонах з високою (>15%) поширені-
стю кларитроміцинрезистентності, але може використовува-
тись у регіонах з низькою резистентністю

  У регіонах з високою кларитроміцинрезистентністю рекомен-
дується чотирикомпонентна терапія з вісмутом або ІПП

  Схеми на основі вісмуту або ІПП 
слід призначати тривалістю 14 днів

  Після неефективності вісмут- або ІПП-вмісних 
чотирикомпонентних схем може застосовуватися  
три- або чотирикомпонентна терапія 
з фторхінолоном

  Після двох терапевтичних невдач вибір наступної схеми 
повинен ґрунтуватися на результатах визначення 
чутливості до антибіотиків

  Інфекція H. pylori –  значний етіологічний фактор 
розвитку раку шлунка; рання (до розвитку метаплазії 
або атрофії) ерадикація може запобігати розвитку 
раку шлунка

  У популяціях або особам з високим ризиком розвитку раку 
шлунка рекомендуються скринінг і лікування інфекції 
H. pylori

  Склад здорової мікробіоти шлунка і вплив H. pylori на цю 
мікробіоту не визначені
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 шлунка рекомендується для діагностики 
передпухлинних змін (рівень доказів ІІВ, 
рекомендація середньої сили).

З метою підвищення точності й се-
лективності біопсії рекомендується за-
   сто  совувати ендоскопію високої чітко-
сті. За наявності вираженої атрофії 
опціональним є серологічний скринінг 
із визначенням гастрину, анти  хеліко-
бак тер них антитіл і співвідношення 
пепсиногену I і пепсиногену II (так 
звана гастропанель). Дослідження 
у США –  країні з відносно низькою 
захворюваністю на рак шлунка –  по-
казало, що серологічний скринінг (ви-
значення сироваткового пепсиногену) 
в загальній популяції у віці 50 років 
знижує ризик аденокарциноми шлун-
ка на 26,4% порівняно з 21,2% у разі 
ендоскопічного скринінгу.

У дорослих пацієнтів із діагностова-
ною інфекцією H. pylori ерадикація по-
винна здійснюватись якомога раніше, 
проте вона ніколи не є занадто пізньою. 
Так, метааналіз п’яти досліджень пока-
зав, що навіть після ендоскопічної ре-
зекції ерадикація H. pylori знижує ризик 
метахронного раку шлунка на 61% 
(р<0,0001).

У регіонах з низьким або середнім ризи-
ком розвитку раку шлунка рекомендується 
стратегія screen-and-treat («проводь скри-
нінг і лікуй») (рівень доказів ІА, сильна 
рекомендація). Серологічний скринінг 
інфекції H. pylori в рамках стратегії 
screen-and-treat можна проводити одно-
часно з ендоскопічним скринінгом ко-
лоректального раку.

Останніми роками спостерігається іс-
тотне підвищення резистентності 
до кларитроміцину. На цій підставі в ре-
гіонах, де рівень резистентності до клари-
троміцину перевищує 15%, не слід вико-
ристовувати трикомпонентну схему з інгі-
бітором протонної помпи (ІПП) і клари-
троміцином без попереднього визначення 
чутливості до антибіотиків (сильна реко-
мендація).

У регіонах з високою (>15%) резис-
тентністю до кларитроміцину рекомен-
дується проведення квадротерапії з пре-
паратом вісмуту або одночасної квадро-
терапії без вісмуту (ІПП, амоксицилін, 
кларитроміцин, нітроімідазол). У регіо-
нах з високою подвійною резистентні-
стю до кларитроміцину і метронідазолу 
як терапія першої лінії рекомендується 
чотирикомпонентна схема з вісмутом 

(рівень доказів ІІВ, сильна рекомен-
дація).

Раніше як один з підходів до подо-
лання кларитроміцинрезистентності 
вивчалася послідовна терапія (спо-
чатку ІПП і амоксицилін, потім ІПП, 
кларитроміцин і метронідазол). Проте 
нещодавно проведений метааналіз 
показав, що одночасна терапія на 51% 
ефективніша за послідовну (р=0,02). 
Серед чотирикомпонентних схем, які 
не містять препарату вісмуту, одночас-
на 14-денна терапія ІПП, амоксицилі-
ном, кларитроміцином і нітроіміда-
золом є терапією вибору, оскільки 
вона найбільш ефективна в подоланні 

антибіотикорезистентності (рівень до-
казів ІА, сильна рекомендація).

У попередньому Маастрихті як дру-
га лінія терапії рекомендувалася ком-
бінація левофлоксацину, препарату 
вісмуту, амоксициліну й езомепразолу. 
Проте сьогодні цей підхід не завжди 
є оптимальним унаслідок зростання 
резистентності до фторхінолонів. За-
мість левофлоксацину у чотириком-
понентних вісмутвмісних схемах мож-
на використовувати тетрациклін або 
рифа бутин.

Алгоритм антихелікобактерної тера-
пії, згідно з Маастрихтом V, подано 
на рисунку. У більшості випадків ці схе-
ми призначаються тривалістю 14 днів.

З відеодоповіддю П. Мальфертайнера, 
присвяченою основним моментам Маастрихту V 
(англійською мовою), можна ознайомитися тут:

http://empendium.mp.pl/mircim/2016-
presentations/143232, maastricht-v-what-is-new-in-

the-management-of-h-pylori-infection

Підготував Олексій Терещенко
ЗУЗУ

Маастрихт V: що нового 
у веденні інфекції Helicobacter pylori ?

Продовження. Початок на стор. 15.

Відкриття Hp 
Маршаллом 
і Ворреном
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Вышло в свет новое клиническое 
руководство Американской коллегии 
гастроэнтерологов (ACG, 2017) по лечению 
хеликобактерной инфекции

Хеликобактерная инфекция широко распространена 
во  всем мире. В  настоящее время установлена ее веду-
щая этиологическая роль в  развитии пептической язвы 
и рака желудка, и поэтому эрадикация Helicobacter pylori 
(H. pylori) бесспорно признана сегодня этиотропным ме-
тодом лечения и  профилактики данных заболеваний. 
Также показано, что инфицирование H. pylori  может  об-
условливать развитие неисследованной и функциональ-
ной диспепсии, вносит свой вклад в  повышение риска 
образования эрозивно-язвенных поражений слизистой 
оболочки верхних отделов ЖКТ у  пациентов, получаю-
щих ацетилсалициловую кислоту в низких дозах или на-
чинающих терапию нестероидными противовоспали-
тельными препаратами. Также есть данные о  том, что 
H. pylori способствует развитию железодефицитной ане-
мии невыясненной этиологии и идиопатической тромбо-
цитопенической пурпуры.

Вслед за  опубликованным в  2016 г. Маастрихтским 
консенсусом V свою позицию в отношении современных 
подходов к  лечению пациентов с  хеликобактерной ин-
фекцией официально выразили и эксперты Американской 
коллегии гастроэнтерологов (ACG) – ​в  феврале 2017 г. 
на страницах Americаn Journal of Gastroenterology было 
опубликовано новое клиническое руководство по  дан-
ной проблеме. Следует отметить, что в целом в подходах 
к  ведению пациентов с  хеликобактерной инфекцией 
американские специалисты солидарны со  своими евро-
пейскими коллегами. В частности, в документе подчерки-
вается, что при выборе режима эрадикации H. рylori врач 
должен задать пациенту вопросы о  предшествующем 
приеме антибиотиков и учитывать эту информацию при 
принятии решения. Тройная схема на  основе кларитро-
мицина может быть назначена в качестве первой линии 
терапии тем пациентам, которые ранее не  принимали 
макролиды и  проживают в  регионах с  установленной 
низкой резистентностью изолятов H. рylori к кларитроми-
цину. Указывается, что для большинства пациентов в ка-
честве схемы первой линии наиболее эффективной будет 
квадротерапия на  основе препарата висмута или соче-
танная терапия на  основе ингибиторов протонной пом-
пы, кларитромицина, амоксициллина и  метронидазола. 
В случае неэффективности первой линии терапии следу-
ет избегать включения в  последующий режим эрадика-
ции тех антибиотиков, которые использовались ранее. 
Если пациент в первой линии терапии получал кларитро-
мицин, предпочтительным режимом второй линии будет 
квадротерапия на основе препарата висмута или схемы 
на  основе левофлоксацина. Если  же пациент получал 
квадротерапию на основе препарата висмута в качестве 
схемы эрадикации первой линии, как терапия второй 
линии будут рассматриваться режимы на основе клари-
тромицина или левофлоксацина. В  новом руководстве 
ACG также приводятся подробные сведения об используе
мых с  целью эрадикации H. рylori лекарственных сред-
ствах, их дозировании и рекомендуемой продолжитель-
ности терапии.

W.D. Chay et al., Am J Gastroenterol 2017 Feb; 112 (2): 212-239. 
doi: 10.1038/ajg.2016.563. Epub 2017 Jan 10

Инфекция H. pylori – ​ независимый фактор 
риска раннего и распространенного 
колоректального рака

Сведения о возможной роли H. pylori в развитии коло-
ректального рака остаются противоречивыми. Однако 
в  начале этого года клиницисты из  Южной Кореи опу-
бликовали интересные результаты проведенного ими 
перекрестного исследования, в  ходе которого оценива-
лась ассоциация между инфекцией H. pylori и  колорек-
тальным раком в большой выборке клинически здоровых 
людей. В данное исследование было включено 8916 муж-
чин, принимавших участие в  регулярной скрининговой 
программе оценки состояния здоровья, которая предус-
матривала определение в  сыворотке крови H.  pylori-
специфичного иммуноглобулина G и  выполнение скри-
нинговой колоноскопии.

Полученные результаты были обработаны методами 
мультифакторного анализа и  скорректированы по  воз-
расту, индексу массы тела, злоупотреблению алкоголем 
и курению, степени физической активности; также учиты-
вались такие факторы, как регулярный прием аспирина 
и  наличие случаев колоректального рака в  семейном 
анамнезе. Было продемонстрировано, что относитель-
ный риск (ОР) развития аденомы любого типа и распро-
страненного колоректального рака составил 1,32 

(95%  доверительный интервал – ​ДИ – ​1,07-1,61) и  1,9 
(95% ДИ 1,05-3,56) у  лиц с  хеликобактерной инфек
цией и  без нее соответственно. Интересно, что данная 
ассоциация сохранялась после дополнительной поправ-
ки по  уровню воспалительных маркеров и  показателям 
метаболизма (глюкоза крови натощак, триглицериды, 
холестерин липопротеинов высокой плотности и  холе-
стерин липопротеинов низкой плотности). Таким обра-
зом, данное исследование, тщательно контролируемое 
в  отношении потенциальных искажающих факторов, 
подтвердило наличие значимой ассоциации между ин-
фекцией H. pylori и  риском развития колоректальной 
аденомы любого типа и  распространенного колорек-
тального рака. Авторы исследования подчеркивают не-
обходимость проведения проспективных исследований 
для  оценки возможного влияния эрадикации H. pylori 
на снижение этого риска.

T.J. Kim et al., Helicobacter 2017 Jan 26 [Epub ahead of print]

Инфекция H. pylori – ​ предиктор тяжести 
рвоты при беременности 
и неблагоприятного исхода родов

Такие симптомы, как тошнота и периодическая рвота, 
достаточно часто отмечаются на  ранних сроках бере-
менности. Причины их возникновения до конца не изуче-
ны: природа данных патологических состояний считается 
мультифакториальной, а  возможности лечения ограни-
чиваются симптоматическими мероприятиями. В  свете 
появляющихся данных о  том, что определенную роль 
в  возникновении этих симптомов может играть хелико-
бактерная инфекция, ученые из  Нидерландов провели 
проспективное популяционное когортное исследование 
с участием 5549 беременных, которым во втором триме-
стре беременности были проведены серологические те-
сты на наличие антител к H. pylori. Всех участниц опра-
шивали об эпизодах рвоты в каждом из трех триместров 
беременности, а также оценивали динамику массы тела. 
Данные об исходах беременности получали из медицин-
ских карт.

В целом об отдельных эпизодах рвоты во время бере-
менности сообщили 1932 (34,8%) участницы исследова-
ния, а  о  ежедневно возникавшей рвоте – ​601 (10,8%). 
Рвота во время беременности чаще возникала у женщин 
с  положительным результатом анализа на  H. pylori 
(n=2363; скорректированный ОР 1,44; 95% ДИ 1,16-
1,78). H. pylori-положительный статус также был ассоции
рован с замедлением темпов прибавки массы тела у бе-
ременных с ежедневной рвотой (скорректированное раз-
личие -2,1  кг; 95% ДИ от  -2,7 до  -1,5). Статистический 
анализ показал, что у младенцев, матери которых были 
инфицированы H. pylori и страдали от ежедневной рвоты 
во время беременности, отмечался повышенный риск ги-
потрофии новорожденного (скорректированный ОР 1,49; 
95% ДИ 1,04-2,14). Однако наличие у матери инфекции 
H. pylori и ежедневной рвоты не оказывало какого-либо 
достоверного влияния на  частоту преждевременных ро-
дов. На  основании полученных результатов авторы ис-
следования пришли к выводу о том, что инфекция H. рylori 
является независимым фактором риска рвоты во  время 
беременности, а влияние эрадикационной терапии, про-
веденной до  наступления запланированной беременно-
сти, на частоту возникновения и степень тяжести тошноты 
и  рвоты у  беременных представляет собой интересную 
цель для дальнейших исследований.

I.G. Grooten et al., Am J Obstet Gynecol 2017 Feb 7  
[Epub ahead of print]

H. pylori и риск неалкогольной жировой 
болезни печени: данные метаанализа

Сегодня известно, что пациенты с  хеликобактерной 
инфекцией составляют группу повышенного риска раз-
вития неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
опосредованного такими механизмами, как хроничес
кое воспаление и  инсулинорезистентность. Однако не-
сколько эпидемиологических исследований, проведен-
ных к настоящему времени и направленных на определе-
ние степени этого риска, дали противоречивые результа-
ты. Поэтому ученые из  США и  Таиланда выполнили 
метаанализ, направленный на  обобщение всех суще-
ствующих доказательств и расчет риска НАЖБП у паци-
ентов, инфицированных H. рylori. С этой целью они про-
вели литературный поиск в базах данных MEDLINE and 
EMBASE, включив в  него все доступные по  состоянию 
на  июнь 2016 г. исследования, в  которых сообщалось 
о  показателях относительного риска и  отношения шан-
сов развития НАЖБП у  пациентов с  хеликобактерной 
инфекцией в  сравнении с  неинфицированными паци
ентами.

Критериям включения в метаанализ отвечали 6 клини-
ческих исследований. После интегральной оценки их 
результатов авторы метаанализа выявили статистически 
значимое повышение риска НАЖБП у пациентов с хели-
кобактерной инфекцией – ​обобщенное отношение шан-
сов составило 1,21 (95% ДИ 1,07-1,37).

К. Wijarnpreecha et al., J Clin Gastroenterol 2017 Jan 17  
[Epub ahead of print]

Приверженность к лечению напрямую влияет 
на эффективность эрадикации H. рylori у детей

В настоящее время с целью эрадикации H. рylori у де-
тей широко применяются такие стратегии, как 10-днев-
ная последовательная терапия или тройная терапия в те-
чение 7-14 дней. Принято стремиться к  90% целевому 
уровню эффективности эрадикации, однако в реальной 
педиатрической практике и даже в клинических исследо-
ваниях с участием детей этот показатель, к сожалению, 
оказывается ниже. При этом двумя ключевыми фактора-
ми, обусловливающими неэффективность эрадикации, 
сегодня считаются резистентность H. рylori к  применяе-
мым противомикробным препаратам и  недостаточная 
приверженность пациентов к соблюдению назначенного 
режима лечения.

Чтобы оценить влияние приверженности к  лечению 
на эффективность эрадикации H. рylori в педиатрической 
практике, ученые из  Бельгии провели когортное клини
ческое исследование с участием 145 детей (67 девочек 
и 78 мальчиков) в возрасте 2-17 лет, которые получали 
антихеликобактерную терапию в  период с  октября 
2011 г. по декабрь 2013 г. Режим эрадикации выбирал-
ся на основании данных о чувствительности выделенных 
штаммов H.  рylori к  противомикробным препаратам: 
дети, инфицированные чувствительными к  кларитроми-
цину и метронидазолу штаммами, получали последова-
тельный режим эрадикации либо 10-дневную тройную 
терапию, а дети, инфицированные резистентными к ука-
занным препаратам штаммами, – 10-дневную тройную 
терапию, подобранную с  учетом чувствительности 
H. рylori к антибиотикам. Критерием успешности прове-
денной эрадикации служил отрицательный результат 
дыхательного уреазного теста с  13C-мочевиной, выпол-
ненного не ранее чем через 8 недель после завершения 
курса лечения. Приверженность к  лечению оценивали 
на основании данных специально разработанного днев-
ника.

Как показал анализ полученных результатов, 118 де-
тей были инфицированы штаммами H. рylori, чув
ствительными к кларитромицину и метронидазолу, 10 де-
тей – ​штаммами, устойчивыми к  кларитромицину, 
17  детей – ​штаммами, устойчивыми к  метронидазолу. 
Последовательный режим эрадикации был назначен 
44 пациентам, тройная терапия на основе кларитроми-
цина – ​84, тройная терапия на основе метронидазола – ​
17. Данные последующего наблюдения были получены 
у 130 из 145 участников исследования; успешная эради-
кация инфекции H. рylori была достигнута у  105 детей. 
При анализе данных дневников у 109 детей было выяв-
лено более чем 90% совпадение количества назначен-
ных и реально принятых таблеток; у 8 детей этот показа-
тель находился в пределах 50-90%, а у 11 детей соста-
вил менее 50% (у 2 детей из 130 эти данные были недо-
ступны для анализа).

Успешная эрадикация H. рylori была достигнута 
у  89,9% педиатрических пациентов, которые получили 
как минимум 90% назначенных доз препаратов. В то же 
время в  группе детей с  неудовлетворительной привер-
женностью к  лечению частота успешной эрадикации 
оказалась предсказуемо низкой – ​всего 36,6%. Привер
женность к лечению выше 90% (и соответственно, более 
высокая частота успешной эрадикации) статистически 
достоверно чаще отмечалась у детей, у которых не было 
выявлено каких-либо хронических сопутствующих забо-
леваний и не возникло нежелательных явлений в процес-
се лечения.

Таким образом, результаты данного исследования 
еще раз подтвердили крайне важное значение привер-
женности к  лечению как фактора, определяющего его 
успешность. Приверженность к  соблюдению назначен-
ного режима антихеликобактерной терапии следует 
обязательно оценивать и  учитывать при определении 
конечного показателя эффективности того или иного 
режима эрадикации H. рylori, поскольку это позволит 
улучшить понимание конкретных причин неэффектив-
ности терапии.

К. Kotilea et al., Helicobacter 2017 Mar 17 [Epub ahead of print]

Подготовила Елена Терещенко

ДАЙДЖЕСТ
                                     новые данные об инфекции

    и возможностях оптимизации ее лечения
Helicobacter pylori:

Тематичний номер • Березень 2017 р.



21

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Маастрихт V: три вопроса эксперту
� Наталия Вячеславовна, в 2016 г. опубликован консенсус Маастрихт V по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 

pylori (H. pylori). Насколько актуальны представленные в этих рекомендациях данные для Украины?

Проблема эрадикации Н. pylori остается актуальной во всем мире, и Украина не исключение. Диагностическая и тера-
певтическая стратегии модифицируются на основании последних данных из достоверных источников, которые соответ-
ствуют жестким требованиям доказательной медицины. Именно поэтому последние кли нические рекомендации по диа-
гностике и лечению инфекции Н. pylori отражают наиболее обоснованный подход к проблеме, гарантирующий макси-
мально возможную эффективность, и бесспорно актуальны для Украины. Создание рекомендаций и следование им –  это 
один из принципов совершенствования менеджмента качества медицинской по мощи, над которыми мы, врачи-гастро-
энтерологи работаем,  используя глобальные рекомендации, создавая национальные протоколы.

Публикации новых рекомендаций по лечению Н. pylori предшествовал Киотский глобальный консенсус 2015 г., на кото-
ром был принят ряд положений по Н. pylori-ассоциированному гастриту и диспепсии. Они отражены и в Маастрихте V 
в 2016 г. Также в новом консенсусе предложена модификация терапевтической стратегии в связи с устойчивостью к ранее 
эффективным схемам антибиотиков, продемонстрирована стратегия профилактики рака желудка. Впервые отдельным раз-
делом вынесена тема «Н. pylori и микробиота», в рамках которой рассматривается адъювантная терапия пробиотиками.

� Могут ли пробиотики улучшить перено-
симость и результаты антихеликобактер-

ной терапии?

Да, действительно, некоторые пробиоти-
ки эффективно уменьшают побочные эф-
фекты антихеликобактерной терапии 
на ЖКТ. В Маастрихте V указано, что кон-
кретный штамм следует выбирать только 
при условии подтвержденной клинической 
эффективности. Наибольшее число дока-

зательств клинической эффективности имеет Saccharomyces boulardii (в Украине –  
 Энтерол 250). Впечатляющая эффективность Saccharomyces boulardii была убедительно 
продемонстрирована в метаанализах 2010 и 2015 гг. (ОР 0,46; 95% ДИ 0,3-0,7 и ОР 0,44; 95% 
ДИ 0,31-0,64 соответственно). Также именно Saccharomyces boulardii показал повышение 
уровня эрадикации Н. pylori (ОР 1,13; 95% ДИ 1,05-1,21 и ОР 1,11; 95% ДИ 1,06-1,17 со-
ответственно). Таким образом, добавление Saccharomyces boulardii в схему антихелико-
бактерной терапии улучшает переносимость и результаты лечения.

Мы назначаем Энтерол 250 мг 2 р/сут параллельно с антихеликобактерной терапией 
на 2 недели, согласно данным большинства рандомизированных клинических исследо-
ваний.

� Какие рекомендации Вы можете дать прак тикующим врачам с учетом выхода Маа стрихта V?

В первую очередь, использовать в своей практике мировые стандарты и рекомендации. В Украине есть все условия для 
проведения качественной диагностики и лечения инфекции H. pylori, однако в большинстве случаев материальная нагруз-
ка ложится на плечи пациента. Поэтому эффективность лечения зависит еще и от степени доверия пациента врачу и готов-
ности идти вместе по пути преодоления проблемы.

Надо помнить, что H. pylori –  это бактерия-хамелеон, поэтому важно с первой попытки провести максимально эф-
фективное лечение, во время которого пациент соблюдает схемы, режим, длительность приема препаратов, принимает 
адъювантную терапию пробиотиком для улучшения переносимости лечения, своевременно проходит лабораторный 
контроль. И тогда пациент получит максимально эффективную антихеликобактерную терапию.

Подготовила Марина Титомир

Рис. 1. Распространенность инфекции H. pylori (Hp, %) и заболеваемость раком желудка (РЖ) 
в 2008 г. (стандартизированные по возрасту показатели заболеваемости в мире 
на 100 тыс. населения) в отдельных странах (Lee Y.Y., Derakhshan M.H. Environmental

and Lifestyle Risk Factors of Gastric Cancer. Arch Iran Med. 2013; 16 (6): 358-365.)

Заболеваемость РЖ в странах с указанием стандартизированного по возрасту показателя заболеваемости (СВПЗ): <10 –  обозначен 
зеленым цветом, 10-20 –  оранжевым цветом, <20 (20/100 тыс. человеко-лет) –  красным цветом. Сообщаемые показатели заболевае-
мости основаны на общей частоте выявления РЖ у мужчин и женщин в популяции в целом в пределах страны; они могут не отражать 
колебания заболеваемости в отдельном государстве. 

Рис. 2. Saccharomyces boulardii CNCM I-745 T Meylheuc –  
MIMA2, INRA Micalis, France
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кафедра гастроэнтерологии Медицинского университета г. Люблина, Польша

Декслансопразол –  ингибитор 
протонной помпы нового поколения

Ингибиторы протонной помпы (ИПП), использующиеся в лечении кислотозависимых заболеваний, 
являются одними из наиболее часто назначаемых препаратов во всем мире. Их популярность объясняется 
высокой эффективностью в подавлении желудочной секреции соляной кислоты, селективностью действия 
и низкой частотой побочных эффектов. Внедрение ИПП в клиническую практику радикальным образом 
изменило подход к лечению заболеваний, обусловленных избыточной секрецией кислого желудочного 
содержимого. В настоящее время ИПП являются наиболее часто используемыми и самыми сильными 
антисекреторными препаратами. Высокая эффективность в подавлении продукции соляной кислоты 
в желудке достигается за счет воздействия ИПП на базальную и стимулированную секрецию.

Механизм действия ИПП основан на ингибировании 
активности фермента водородно-калиевой аденозин-
трифосфатазы (Н+/K+-АТФазы), известной также как 
протонная помпа и располагающейся в париетальных 
клетках слизистой оболочки желудка. Н+/K+-АТФаза 
принимает участие в секреции хлористоводородной 
(соляной) кислоты (HCl) –  гидролизует АТФ и обмени-
вает ионы Н+ из цитоплазмы на ионы K+ в секреторных 
канальцах, в результате чего осуществляется секреция 
HCl в просвет желудка. Ингибиторы протонной помпы 
являются бензимидазоловыми соединениями и назна-
чаются в форме пролекарств. Все ИПП демонстрируют 
высокую степень активации в кислой среде. После пас-
сажа через печень они попадают в париетальные клетки 
желудка, активирующиеся во время еды, где подверга-
ются протонированию с последующей конверсией 
в сульфенамид –  активную форму препарата. Путем 
ковалентного связывания с SH-группами цистеиновых 
остатков Н+/K+-АТФазы сульфенамид ингибирует ак-
тивность протонной помпы и, следовательно, транс-
порт ионов водорода в просвет желудка.

Показания к лечению ИПП
Ингибиторы протонной помпы широко используют-

ся в лечении кислотозависимых заболеваний, в том 
числе для уменьшения симптомов и заживления эро-
зивного эзофагита; в лечении осложнений и профилак-
тике рецидивов гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни (ГЭРБ), пептической язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки, эрадикации Helicobacter pylori; при 
функциональной диспепсии, в профилактике и лече-
нии повреждений слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки, индуцированных нестероид-
ными противовоспалительными препаратами; при 
синдроме Золлингера-Эллисона и системном мастоци-
тозе. Помимо вышеуказанных показаний, ИПП также 
применяются при других клинических состояниях, на-
пример, в фармакотерапии неварикозных кровотече-
ний из верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
профилактике аспирационной пневмонии, в отделени-
ях интенсивной терапии (ОИТ) для профилактики 
стресс-индуцированного повреждения слизистой обо-
лочки у тяжелобольных.

Первым ингибитором протонной помпы и прототи-
пом для других ИПП является омепразол, доступный 
на фармацевтическом рынке с 1989 г. В последующем 
в клиническую практику были успешно внедрены дру-
гие ИПП, включая лансопразол, рабепразол и панто-
празол. Все вышеперечисленные ИПП являются раце-
мическими смесями энантиомеров, то есть оптических 
право- и левовращающих изомеров. В 2001 г. на фарм-
рынок вышел эзомепразол –  первый ИПП, произве-
денный в форме оптического изомера и представляю-
щий собой левовращающий (S)-изомер омепразола. 
Новейшим препаратом этого класса, доступным для 
антисекреторной терапии с 2009 г. в США и с 2015 г. 
в Польше (второй стране в Европе после Швейцарии), 
является декслансопразол –  правовращающий (R)-
изомер лансопразола, маркетируемый под брендом 
Дексилант.

Характеристики и фармакологические свойства 
декслансопразола

Благодаря уникальной формуле декслансопразол 
можно считать ИПП нового поколения. Модификация 
химической структуры и лекарственной формы препа-
рата позволила улучшить его биодоступность и метабо-
лизм, а также повысить эффективность ингибирования 

протонной помпы в париетальных клетках слизистой 
оболочки желудка. Фармацевтическая форма декслан-
сопразола основана на уникальной технологии моди-
фицированного двойного высвобождения. Активный 
ингредиент высвобождается в два этапа при различных 
значениях рН и с временным интервалом. В результате 
достигаются две пиковые концентрации препарата 
в крови, а общая концентрация декслансопразола в сы-
воротке в три раза выше, чем у левовращающего энан-
тиомера. Кроме того, декслансопразол имеет более 
низкую скорость выведения, чем S-лансопразол, 
и дольше сохраняется в сыворотке. Он ингибирует се-
крецию кислоты в течение более длительного периода 
времени, и значения его AUC (площади под кривой 
«концентрация-время») в 3-5 раз выше, чем у рацеми-
ческой смеси или левовращающего изомера. 
Действующее вещество за счет лекарственной формы 
в виде двух типов гранул высвобождается из капсулы 
Дексиланта за два этапа при различных значениях рН. 
Одна часть, составляющая 25% от дозы препарата, вы-
свобождается при рН 5,5 в проксимальном отделе две-
надцатиперстной кишки. Оставшаяся часть (75%) вы-
свобождается в дистальных отделах тонкого кишечни-
ка, где рН составляет 6,75. Такой двойной механизм 
позволяет достичь двух пиковых концентраций препа-
рата в сыворотке крови: одна в пределах 1-2 ч, а дру-
гая –  через 4-5 ч после приема. В результате декслансо-
празол модифицированного высвобождения обеспечи-
вает наиболее длительной период пребывания препара-
та в кровотоке и самый сильный ингибирующий 
эффект среди всех доступных ИПП.Как известно, при 
использовании всех ИПП необходимо соблюдать опре-
деленные условия приема с междозовым интервалом. 
Препарат следует принимать за 30-60 мин до еды, что-
бы затем, после абсорбции в желудочно-кишечном 
тракте и пассажа через ферментную систему печени, он 
мог достичь активных (активированных пищей) про-
тонных помп и максимально эффективно ингибиро-
вать их функцию. Декслансопразол в этом отношении 
является исключением: при его назначении не требу-
ются строгое соблюдение режима питания и привязка 
приема препарата к приему пищи, поскольку эффек-
тивность препарата не зависит от этих факторов. В ряде 
исследований было продемонстрировано, что рекомен-
даций по применению ИПП придерживаются только 
40% пациентов, что обусловливает сниженную эффек-
тивность кислотосупрессии и является одной из при-
чин терапевтических неудач. Несоблюдение условий 
приема также объясняет наблюдаемые различия в эф-
фективности ИПП в клинических исследованиях и по-
вседневной практике. Участники клинических иссле-
дований –  это тщательно отобранная группа пациен-
тов, метод лечения которых не может быть перенесен 
в повседневную практику. Кроме того, фактором, ока-
зывающим значительное влияние на эффективность 
классических ИПП, является строгий мониторинг вре-
мени приема препарата, имеющий место в клиничес-
ких исследованиях.

В результате эффективность лечения в клинических 
исследованиях оказывается значительно выше, чем 
в повседневной практике. Следовательно, важнейшим 
преимуществом, обеспечивающим оптимальное со-
блюдение условий приема и высокую эффективность 
лечения, является то, что время приема Дексиланта 
после или до завтрака, обеда, ужина или перекуса пе-
ред сном не оказывает клинически значимого эффек-
та на степень контроля рН желудка на протяжении 
суток.

Средний процент времени, на протяжении которого 
уровень рН в желудке превышал 4 составил 71, 74, 70 
и 64% соответственно при приеме препарата перед вы-
шеперечисленными приемами пищи. В результате дек-
слансопразол поддерживает необходимые плазменные 
концентрации и терапевтический эффект дольше, чем 
ИПП с однофазным высвобождением, а эффектив-
ность Дексиланта не зависит от времени приема пищи.

Эффективность ИПП в подавлении секреции соля-
ной кислоты протонными помпами выражается в дли-
тельности поддержания рН >4 в течение 24-часового 
периода, поскольку при этом условии активность пеп-
сина, возникающего из активирующегося в кислой 
среде пепсиногена, резко снижается и остается на ми-
нимальном уровне. Устранение деструктивного эффек-
та пепсина при повышении рН способствует заживле-
нию морфологических дефектов слизистой в верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта (эрозий и язв) 
и устраняет субъективные симптомы.

Декслансопразол в лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

На сегодняшний день основным показанием к на-
значению декслансопразола является ГЭРБ во всех ее 
формах, включая неэрозивную рефлюксную болезнь 
(НЭРБ) с дневными или ночными симптомами и эро-
зивный эзофагит любой степени тяжести. Пациенты 
с тяжелым эрозивным эзофагитом (стадии С и D 
по Лос-Анджелесской классификации, при которых 
сливающиеся эрозии слизистой захватывают значи-
тельную часть или всю окружность пищевода), нужда-
ются в особо интенсивной кислотоснижающей тера-
пии. Заживление таких дефектов требует мощной су-
прессии продукции кислого желудочного содержимого 
с использованием поддерживающего лечения фикси-
рованными терапевтическими дозами, поскольку ча-
стота рецидива эрозивного эзофагита при этой форме 
ГЭРБ достигает 90% в течение 6 мес.

У некоторой части пациентов с ГЭРБ (17-35%) лече-
ние омепразолом или другими ИПП не устраняет 
 симптомы заболевания. Исследования показали, что 
до 35,4% пациентов и до 34,8% врачей не полностью 
удов летворены результатами терапии, основанной 
на традиционных ИПП. Резистентность к кислотосни-
жающему лечению может быть обусловлена различными 
факторами, связанными с действиями врача (непра-
вильный диагноз, неадекватная доза препарата, недоста-
точная длительность лечения), особенностями пациента 
(низкая приверженность лечению; гено типи ческие осо-
бенности, определяющие метаболизм препарата) или 
собственно ИПП (длительность поддержания рН >4). 
Кроме того, причинами неэффективности ИПП 
при ГЭРБ могут быть некислотный рефлюкс и так 
 называемый ночной кислотный прорыв, сопровож-
дающийся нарушениями сна. Еще одна проблема свя-
зана с ошибками в диагностике: диагноз ГЭРБ может 
быть поставлен пациентам с функциональной изжогой, 
 эозинофильным эзофагитом, на ранних стадиях ахала-
зии кардии, аутоиммунными или сопутствующими пси-
хическими заболеваниями. Следовательно, помимо ве-
рификации диагноза, для улучшения результатов лече-
ния следует рассмотреть использование и других под-
ходов, в частности пролонгации терапии, повышения 
дозы или замены одного ИПП другим. Среди препаратов 
этой группы самым новым является декслансопразол. 
Сравнительное исследование, проведенное у здоровых 

Б. Скржидло-Радоманская

Продолжение на стр. 24.
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добровольцев с целью оценки влияния однократной 
дозы декслансопразола 60 мг и эзомепразола 40 мг 
на среднее значение рН желудка на протяжении 24 ч 
и процент времени, в течение которого рН превышает 4, 
показало статистически значимое преимущество дек-
слансопразола: 4,3 vs 3,7 (р=0,003) и 58 vs 48% (р<0,0001) 
соответственно.

В отличие от исследований, в которых сравнивалось 
влияние различных ИПП на продукцию соляной кис-
лоты в желудке в физиологических условиях у здоровых 
добровольцев, в исследованиях с участием пациентов 
с ГЭРБ по клинической эффективности эти препараты 
существенно не различались. Однако декслансопразол 
показал очень благоприятные результаты в опублико-
ванных за последние годы хорошо спланированных 
исследованиях.

В клинических исследованиях оценивали эффектив-
ность декслансопразола при ГЭРБ в отношении устра-
нения дневных и ночных симптомов, в том числе на-
рушения сна, и заживления дефектов слизистой при 
эрозивном эзофагите, поддержания заживления эро-
зий. В исследовании, включившем пациентов с НЭРБ, 
после 4 недель лечения изжога устранялась у 50% боль-
ных, получавших декслансопразол MR 60 мг, у 55% –  
в дозе 30 мг и у 19% пациентов группы плацебо. 
Непрямое сравнение рандомизированных исследова-
ний, в которых оценивалась эффективность декслансо-
празола 60 мг и эзомепразола 40 мг у пациентов с ГЭРБ, 
показало, что два ИПП обладают сопоставимой эффек-
тивностью в заживлении эрозий, однако декслансопра-
зол значительно эффективнее устранял симптомы 
у больных НЭРБ. За счет уникальных фармакодинами-
ческих свойств декслансопразол ожидаемо обеспечива-
ет выраженное облегчение у пациентов, страдающих 
от ночной изжоги и нарушений сна, вызванных ГЭРБ. 
В 4-недельном исследовании с участием 947 пациентов 
с НЭРБ, разделенных на три группы для получения 
декслансопразола 30 или 60 мг либо плацебо, декслан-
сопразол 30 мг обеспечил значительно больший про-
цент дней без изжоги в течение 24 ч и ночей без изжоги 
(54,9 и 80,8% соответственно) по сравнению с плацебо 
(18,5 vs 51,7% соответственно). Важно, что другая ис-
пользованная в данном исследовании доза препарата – 
60 мг – не дала никаких дополнительных преимуществ 
по сравнению с дозой 30 мг. В рандомизированном 
многоцентровом исследовании 305 пациентов с ноч-
ной изжогой и обусловленными ГЭРБ нарушениями 
сна принимали декслансопразол 30 мг 1 р/сут или пла-
цебо в течение 4 недель. Исследуемый препарат обе-
спечил значительно больший процент ночей без изжо-
ги (73,1%) по сравнению с плацебо (35,7%), при этом 
по окончании лечения процент пациентов без наруше-
ний сна составил 69,7 vs 47,9% соответственно (р<0,001).

Заживление рефлюксного эрозивного эзофагита из-
учалось в двух рандомизированных исследованиях 
с контролем в виде стандартного лечения, включивших 
4092 пациента с эндоскопически подтвержденным эро-
зивным эзофагитом по Лос-Анджелесской классифи-
кации. Как показал анализ, в целом, после 8 недель 
терапии эрозии зажили у 92,3-93,1% и у 86,1-91,5% па-
циентов, получавших декслансопразол 60 мг или лан-
сопразол 30 мг соответственно. В подгруппе больных 
со среднетяжелым или тяжелым эзофагитом (степени 
С и D) эти показатели в группах декслансопразола 
и лансопразола составили 88,9 vs 74,5% соответственно. 
Следует отметить, что в том же исследовании изучили 
декслансопразол 90 мг, однако дополнительной пользы 
от повышенной дозы не наблюдалось.

Рефлюксный эзофагит характеризуется высокой ча-
стотой рецидива. На протяжении 6-12 мес заболевание 
рецидивирует в 89-90% случаев. У пациентов с эзофаги-
том степени С или D снижение дозы ИПП является 
причиной рецидива в 41% случаев в течение 6 мес. 
В рандомизированном плацебо-контролированном ис-
следовании наблюдали 445 пациентов, успешно завер-
шивших лечение эрозивного эзофагита (с эндоскопичес-
кой верификацией). Поддержание терапевтического 

эффекта и облегчение симптомов оценивали для декс-
лансопразола в дозах 30 и 60 мг на протяжении 6-месяч-
ного периода. Показатели заживления при рефлюкс-
эзофагите для обеих дозировок препарата составили 
74,9 и 82,5% соответственно, что было значительно 
выше по сравнению с плацебо (27,2%) как в общей по-
пуляции пациентов, так и подгруппе больных с более 
тяжелым эзофагитом (степени С и D). Показатель под-
держания облегчения изжоги также был статистически 
значимо выше в группах декслансопразола. Средний 
процент дней без изжоги в течение 24 ч составил 96,1; 
90,9 и 28,6% для декслансопразола 30, 60 мг и плацебо 
соответственно, средний процент ночей без изжоги –  
98,9; 96,2 и 71,7% соответственно. В поддерживающей 
терапии в течение 6 мес статистически значимых раз-
личий между двумя дозировками декслансопразола 
не наблюдалось. Результаты исследования показали, 
что декслансопразол 60 мг обеспечивает высокий (92%) 
показатель заживления эрозивного эзофагита в течение 
8 недель, а декслансопразол 30 мг характеризуется высо-
ким противорецидивным эффектом.

Интересные результаты были получены в многоцен-
тровом слепом исследовании с участием 178 пациентов 
с ГЭРБ с симптомами, которые ранее были успешно 
пролечены ИПП в режиме приема 2 р/сут. Больным на-
значали декслансопразол 30 мг утром и плацебо вече-
ром на протяжении 6 недель. Хороший контроль сим-
птомов определялся как среднее количество эпизодов 
изжоги ≤1 в неделю. После перехода с приема традици-
онного ИПП 2 р/сут на декслансопразол 30 мг 1 р/сут 
хороший контроль изжоги сохранялся у 88% пациен-
тов.

Взаимодействие декслансопразола 
с другими препаратами

Важным аспектом, который должен учитывать прак-
тикующий врач при назначении лечения, является 
риск потенциальных лекарственных взаимодействий. 
Декслансопразол интенсивно метаболизируется в пе-
чени путем окисления и восстановления с последую-
щей конъюгацией с сульфатами, глюкуронатом и глу-
татионом до неактивных метаболитов. Метаболиты 
окисления образуются при участии ферментной систе-
мы цитохрома Р450 (CYP) путем гидроксилирования, 
преимущественно посредством CYP2C19, и окисления 
до сульфона при помощи CYP3A4. У пациентов с уме-
ренной и высокой активностью CYP2C19 главными 
метаболитами в плазме являются 5-гидроксидекслан-
сопразол и его глюкуронат, тогда как у пациентов с низ-
кой активностью этого изофермента в плазме содер-
жится преимущественно сульфонный метаболит. 
Препараты, ингибирующие CYP2C19 (например, флу-
воксамин) могут повышать системную экспозицию 
декслансопразола. И наоборот, препараты –  индукто-
ры CYP2C19 и CYP3A4 (рифампицин, экстракт зверо-
боя) могут снижать плазменные концентрации дек-
слансопразола.

Как и другие ИПП, декслансопразол может изменять 
абсорбцию препаратов, биодоступность которых зави-
сит от рН желудочного сока. Декслансопразол не сле-
дует назначать одновременно с атазанавиром и нелфи-
навиром вследствие сниженной системной экспозиции 
этих препаратов. Абсорбция кетоконазола, итраконазо-
ла и эрлотиниба также зависит от низких значений рН, 
поэтому их одновременного назначения с декслансо-
празолом следует избегать. На фармакокинетику фени-
тоина, теофиллина и диазепама декслансопразол 
не влияет. Однако при одновременном лечении дигок-
сином и такролимусом декслансопразол может повы-
шать их плазменные концентрации. Следовательно, 
концентрации этих препаратов должны мониториро-
ваться в начале и в конце терапии с коррекцией дозы 
при необходимости. В случае с такролимусом это осо-
бенно важно у пациентов, перенесших транспланта-
цию и имеющих низкую или умеренную метаболичес-
кую активность CYP2C19 (такролимус является суб-
стратом изофермента CYP3A4).

Важнейшим свойством декслансопразола явля-
ется отсутствие клинически значимых взаимодействий 
с тиенопиридиновыми производными, в частности кло-
пидогрелем. Следовательно, при одновременном назна-
чении этих препаратов коррекция дозы не требуется.

Безопасность
Клинический опыт, накопленный в популяции 

>4500 паци ентов –  участников 7 клинических исследо-
ваний, свидетельствует о том, что декслансопразол об-
ладает благоприятным профилем безопасности и очень 
редко вызывает побочные реакции, при этом послед-
ние, как правило, не требуют отмены препарата. 
Безопасность пероральной терапии декслансопразолом 
в дозах 30, 60 и 90 мг оценивалась в клинических иссле-
дованиях длительностью до 1 года. Наблюдаемые по-
бочные реакции были легкими или умеренно выражен-
ными, их частота была сравнима с таковой или ниже, 
чем в группах плацебо и лансопразола. Наиболее частые 
побочные эффекты включали диарею (причина отмены 
лечения в 0,7% случаев), боль в желудке, головную боль, 
тошноту, дискомфорт в животе, метеоризм и запор.

В Польше декслансопразол не одобрен для использо-
вания у детей. Тем не менее опубликован ряд исследова-
ний, в которых изучались фармакокинетика и безопас-
ность декслансопразола в лечении ГЭРБ с симптомами 
у подростков в возрасте 12-17 лет и у детей в возрасте 
от 1 года до 11 лет. Было установлено, что у детей и под-
ростков декслансопразол хорошо переносится и имеет 
такую же фармакокинетику, как и у взрослых пациентов.

Согласно медицинским показаниям, некоторые 
формы и осложнения ГЭРБ требуют длительного при-
ема ИПП. К таким показаниям, в частности, относятся 
эрозивный эзофагит степени С и D (по Лос-Андже лес-
ской классификации), пищевод Барретта и стриктура 
пищевода. С этой точки зрения целесообразно приве-
сти результаты исследования, продемонстрировавшие 
эф фективность и безопасность долгосрочной терапии 
декслансопразолом (12 мес). Помимо уровней гастри-
на, в исследовании также оценивались морфологи чес-
кие характеристики биоптатов слизистой, полученных 
во время контрольных гастроскопий, такие как гипер-
плазия энтерохромаффинных клеток, признаки дис-
плазии или кишечной метаплазии. На протяжении 
12-месячного периода значимых отклонений исследуе-
мых параметров не наблюдалось. Как и при использо-
вании других ИПП, уровни гастрина повысились более 
чем в 2 раза в первые 3 мес лечения, после чего стаби-
лизировались без каких-либо клинических или морфо-
логических последствий. Эффективность долгосроч-
ной терапии в отношении контроля симптомов реф-
люкса и улучшения качества жизни пациентов сохра-
нялась на протяжении всего курса 12-месячной 
поддерживающей терапии.

Заключение
Декслансопразол –  ИПП нового поколения, знаме-

нующий значительный прогресс в лечении кислотозави-
симых заболеваний, прежде всего ГЭРБ в любых фор-
мах. Терапия декслансопразолом может быть особенно 
эффективной у пациентов с симптомами ночного реф-
люкса и нарушениями сна, обусловленными ГЭРБ. 
Кроме того, декслансопразол демонстрирует очень вы-
сокую эффективность в заживлении и поддержании за-
живления дефектов слизистой при рефлюксном эрозив-
ном эзофагите. Декслансопразол является правовра-
щаю щим энантиомером лансопразола, имеющим более 
высокую эффективность в подавлении продукции кис-
лоты в желудке. В отличие от остальных ИПП декс-
лансопразол обладает уникальным механизмом высво-
бождения действующего вещества, благодаря чему кон-
центрация препарата в крови и кислотоснижающий эф-
фект сохраняются значительно дольше. Эффективность 
 действия декслансопразола не зависит от приема пищи, 
что гарантирует большую приверженность пациентов 
к лечению и высокую эффективность в повседневной 
клинической практике. Важнейшими преимуществами 
препарата являются оптимальный профиль безопасно-
сти и низкий риск лекарственных взаимодействий. 
Декслансопразол устраняет значительную часть ранее 
неудовлетворенных потребностей в лечении ГЭРБ.
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Современные подходы 
к ведению больных 

с диабетическим гастропарезом
Гастропарез –  синдром, характеризующийся замедлением скорости опорожнения желудка (от твердой  
и/или жидкой пищи) при отсутствии признаков его механической обструкции. Ключевыми симптомами 
гастропареза являются постпрандиальное чувство переполнения в эпигастрии (чувство раннего 
насыщения), тошнота, рвота, вздутие живота и эпигастральная боль/дискомфорт, наблюдающиеся 
в течение 3 мес и более [11, 12, 41].

Большую часть пациентов с гастропарезом составля-
ют женщины, которые в одном большом исследовании 
составили 87% всех больных. Установлено, что скорость 
опорожнения желудка у женщин меньше, чем у муж-
чин, особенно в позднюю фазу менструального цикла, 
что обусловлено ингибирующим действием прогестеро-
на на сократимость желудка [31].

Этиология и классификация гастропареза
Подавляющее большинство всех случаев гастропаре-

за приходится на 3 основных этиологических типа –  
идиопатический (~36%), диабетический (~29%) и пост-
хирургический (~13%) [11, 12]. Причина идиопатичес-
кого гастропареза до конца неясна, хотя в большинстве 
случаев предполагается вирусный генез (вирусы 
Эпштейна –  Барр, цитомегаловирус, вирусы герпеса). 
При сахарном диабете (СД) гастропарез возникает 
вследствие плохо контролируемой гликемии, развития 
автономной и энтерической нейропатии, уменьшения 
числа интерстициальных клеток Cajal (ICС) [14, 19, 20, 
42]. Постхирургический гастропарез чаще всего разви-
вается после проведения ваготомий, фундопликации 
по Ниссену и бариатрических операций на желудке. 
Более редкие причины гастропареза включают другие 
эндокринные (гипотиреоз, гипо- и гиперпаратиреоз) 
и неврологические (паркинсонизм) расстройства, за-
болевания соединительной ткани (склеродермия), хро-
ническую почечную недостаточность, паранеопласти-
ческие заболевания. Нередко причиной преходящего 
ятрогенного гастропареза могут быть лекарственные 
средства, такие как опиоиды, трициклические антиде-
прессанты, блокаторы кальциевых каналов, холиноли-
тики, некоторые противодиабетические средства (ана-
логи GLP-1), допаминовые агонисты, прогестерон со-
держащие средства, циклоспорин, клонидин, препара-
ты лития, никотин и др. [41]. Все установленные 
этиологические факторы гастропареза приведены в таб-
лице 1.

В зависимости от выраженности симптоматики га-
стропарез делят на 3 степени тяжести [12,47]. При лег-
ком гастропарезе (1 степень) симптомы относительно 
легко контролируются, потери веса при обычной или 
слегка модифицированной диете нет. Гастропарез сред-
ней степени тяжести является компенсированным, ха-
рактеризуется умеренно выраженными симптомами, 
частично контролируемыми при помощи фармакотера-
пии, модификации питания и стиля жизни. Наконец, 
тяжелый гастропарез характеризуется рефрактерностью 
симптомов и декомпенсацией функции желудка, не-
смотря на фармакотерапию, частыми обращениями 
к врачу и госпитализациями, невозможностью поддер-
живать достаточный уровень питания при пероральном 
приеме пищи. Такие пациенты, кроме медикаментоз-
ной комбинированной терапии, нередко требуют про-
ведения энтерального или парентерального питания, 
эндоскопического или хирургического лечения.

Эпидемиология гастропареза
Точную распространенность и социально-экономи-

ческое значение гастропареза оценить довольно тяжело 
ввиду неполной корреляции симптоматики гастропаре-
за со скоростью опорожнения желудка и значительно 
более высоким уровнем диагностики гастропареза 
в академических медицинских центрах, чем на этапе 
первичной медицинской помощи. Тем не менее, счита-
ется, что гастропарезом, выраженным в той или иной 
степени, может страдать до 4% всей взрослой популя-
ции [11]. По данным эпидемиологических исследова-
ний, проведенных в США, распространенность гастро-
пареза составила 24,2 на 100 тыс. населения, причем 

для мужчин –  9,6, для женщин –  37,8 на 100 тыс. насе-
ления. Уровень заболеваемости гастропарезом в США 
в 1996-2006 гг. составил 2,4 для мужчин и 9,8 для жен-
щин [12, 50]. По данным эпидемиологического иссле-
дования в Olmsted County (Миннесота, США), кумуля-
тивный уровень заболеваемости гастропарезом соcтавил 
4,8% для пациентов с СД 1 типа, 1% для больных 
СД 2 типа и 0,1% для пациентов без диабета [16, 31]. 
C возрастом уровень заболеваемости возрастает.

Установлено, что диабетический гастропарез в ти-
пичных случаях развивается при существовании СД 
более 10 лет, чаще –  у пациентов с СД 1 типа, имею-
щих триопатию: нейропатию, нефропатию и ретино-
патию. Хотя гастропарез чаще встречается при 
СД 1 типа, число больных с гастропарезом, ассоц и-
ирую щимся с СД 2 типа, значительно больше, по-
скольку распространенность этого типа СД суще-
ственно выше.. Дополнительным фактором риска 

 развития  гастропареза у больных СД 2 типа является 
терапия инкретинами (аналоги GLP-1) [10, 23]. 
По данным некоторых исследований, проведенных 
в специализированных медицинских центрах, гастро-
парез, задокументированный при сцинтиграфии как 
снижение скорости опорожнения желудка, имел место 
в среднем у 40% (25-55%) больных СД 1 типа и у 30% 
больных СД 2 типа [5].

Симптоматика и естественное течение гастропареза
При детальном обследовании 146 больных с гастропа-

резом тошнота имела место у 92%, рвота –  у 84%, вздутие 
живота –  у 75% и чувство раннего насыщения –  
у 60% больных [12, 13, 24]. Абдоминальная боль или дис-
комфорт отмечаются у 49-89% больных с гастропарезом, 
хотя обычно и не являются доминирующими симптома-
ми. Симптомы гастропареза неспецифичны и могут ими-
тировать структурную патологию ЖКТ, такую как пепти-
ческая язвенная болезнь, частичная желудочная или 
тонкокишечная непроходимость, рак желудка или пан-
креатобилиарные расстройства. Кроме того, нередко 
имеется перекрест (оверлэп) симптомов гастропареза 
и функциональной диспепсии, при которой у большей 
части больных (при постпрандиальном дистресс-синдро-
ме) также имеется замедление скорости опорожнения 
желудка. Среди осложнений гастропареза рассматрива-
ются развитие рефлюкс-эзофагитов, синдрома Мэллори-
Вейса и формирование безоаров желудка [11,41].

Как правило, диабетический гастропарез склонен к пер-
систенции симптоматики, даже несмотря на адекватный 
гликемический контроль. Он существенно снижает каче-
ство жизни практически во всех сферах (физической, 
психо эмоциональной, ментальной, социальной и др.) не-
зависимо от наличия других коморбидных факторов, таких 
как возраст, курение, алкоголь или тип СД [33,48].

По данным одного из исследований, из 86 пациентов 
с СД, наблюдавшихся не менее 9 лет, гастропарез после 
учета других осложнений не ассоциировался с повы-
шенной смертностью. Главными причинами смерти 
(в среднем через 6 лет) были кардиоваскулярные и по-
чечные осложнения. Из 62 оставшихся в живых паци-
ентов снижение скорости опорожнения желудка 
от твердой пищи было зафиксировано у 32 (52%) паци-
ентов, от жидкой пищи –  у 18 (29%), а эзофагеальный 
транзит был нарушен у 17 больных (27%). Из числа 
умерших длительность СД (р=0,048) и степень тяжести 
нейропатии (р=0,046), ретинопатии (р=0,017) и нару-
шение эзофагеального транзита (р=0,017) были досто-
верно выше, чем у оставшихся в живых пациентов 
[8, 33]. В то же время другие исследователи (Jung et al.) 
предоставили убедительные доказательства того, что 
наличие гастропареза ассоциируется с повышенной за-
болеваемостью и смертностью, повышением числа го-
спитализаций, в том числе скоропомощных, и увеличе-
нием объема медицинской помощи [31]. У пациентов 
с СД 1 и 2 типа и задокументированным гастропарезом 
достоверно чаще отмечали гипертензию и другие кар-
диоваскулярные осложнения, а также ретинопатию, 
связанную с развитием микро- и макроангиопатий 
и неадекватным гликемическим контролем [49].

Механизмы развития 
диабетического гастропареза (ДГ)

Опорожнение желудка зависит от тонуса фундаль-
ного отдела желудка и фазовых сокращений его ан-
трального отдела параллельно с торможением пилори-
ческой и дуоденальной сократимости. Оно требует 
четкого  вза имодействия между гладкомышечной 
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Таблица 1. Этиологические факторы развития 
гастропареза (необструктивного замедления 

опорожнения желудка)

Идиопатический гастропарез

Сахарный диабет

Постхирургический 
гастропарез

Ваготомия

Частичная резекция желудка

После бариатрических операций

После фундопликации по Ниссену

После трансплантации легких, 
комплекса  сердце-легкие

Гастроинтестинальные 
расстройства, 
 ассоциирующиеся 
с замедлением 
 опорожнения желудка

Хроническая интестинальная  псевдообструкция

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

Ахалазия

Язвы желудка

Атрофический гастрит

Функциональная диспепсия

Гипертрофический пилоростеноз

Целиакия

Негастроинтестинальные 
расстройства, 
 ассоциирующиеся 
с замедлением  
опорожнения желудка

Анорексия

Неврологические 
расстройства

Опухоли ЦНС

Паркинсонизм

Коллагеновые 
болезни

Склеродермия

Системная красная 
 волчанка

Амилоидоз

Эндокринные 
и метаболические 
расстройства

Дисфункция  щитовидной 
и  паращитовидных 
желез

Хроническая почечная 
недостаточность

Желудочные инфекции

Хроническая мезентериальная ишемия

Опухоль-ассоциированный 
( паранеопластический) гастропарез

Медикаментозно-ассоциированный 
 гастропарез

Продолжение на стр. 26.
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 мускулатурой, энтерической и автономной нервной 
системой, специализированными клетками –  водите-
лями желудочного ритма ICС. При СД имеется целый 
ряд отклонений, потенциально способствующих раз-
витию моторной дисфункции желудка, таких как авто-
номная нейропатия, энтерическая нейропатия, вовле-
кающая как сти мулирующие, так и ингибирующие 
нервы, аномалии со стороны ICС, острые колебания 
гликемического профиля, применение препаратов-
инкретинов для лечения СД, психосоматические фак-
торы и др. [10, 25, 39].

Гипергликемия сама по себе способна обратимо ухуд-
шать моторику желудка и снижать эффективность про-
кинетиков. Также она снижает сократимость антраль-
ного отдела желудка и угнетает 3-ю антральную фазу 
мигрирующего моторного комплекса, способствует 
 релаксации фундального отдела желудка, повышает 
 сократимость его пилорического отдела, вызывает же-
лудочную дисритмию (преимущественно, тахигастрию), 
вследствие чего скорость опорожнения желудка суще-
ственно замедляется [5, 7, 27, 30]. Нормализация уровня 
сывороточной глюкозы у пациентов с СД стабилизирует 
миоэлектрическую активность желудка и ускоряет опо-
рожнение желудка.

Автономная нейропатия при диабетическом гастро-
парезе наблюдается очень часто. Исследование эффек-
тов, опосредованных блуждающим нервом, продемон-
стрировало угнетение при ДГ панкреатической и же-
лудочной секреции. Считается, что дисфункция блуж-
дающего нерва обусловливает некоторые острые 
эффекты гипергликемии, поскольку схожие эффекты 
получаются при проведении поддиафрагмальной ваго-
томии. В некоторых морфологических исследованиях 
обнаруживали демиелинизацию блуждающего нерва. 
Схожие изменения описаны также в аксонах и дендри-
тах превертебральных симпатических ганглиев, что 
подтверждает повреждение при ДГ как парасимпати-
ческого, так и симпатического компонента автоном-
ной нервной системы. При восстановлении нормаль-
ного гликемического контроля после трансплантации 
клеток поджелудочной железы диабетическая авто-
номная нейропатия, по крайней мере, частично обра-
тима, что сопровождается улучшением функции же-
лудка [25, 39, 42, 44].

Экспериментальный ДГ развивается в результате по-
вышения уровня оксидативного стресса, вызванного 
снижением уровня гемоксигеназы-1 –  важной цито-
протективной молекулы, препятствующей оксидатив-
ному повреждению. Усиление экспрессии гемоксигена-
зы-1 предохраняет от развития ДГ и восстанавливает 
опорожнение желудка у экспериментальных мышей 
и крыс. Исследование на лабораторных животных и до-
бровольцах также показали, что наиболее характерным 
желудочным клеточным дефектом при ДГ является по-
теря экспрессии нейронального оксида азота (nNOS), 

не связанная со снижением числа самих нейронов. Это 
предполагает, что восстановление экспрессии nNOS 
может быть привлекательной терапевтической целью 
при ДГ [4, 15, 22, 32].

Важным механизмом развития ДГ также является по-
теря числа ICС. Этот феномен является наиболее харак-
терной нейропатологической аномалией как при диа-
бетическом, так и при идиопатическом гастропарезе. 
В ЖКТ ICС выполняют множественные функции, в том 
числе генерируют медленные волны, контролирующие 
сократимость гладких мышц, участвуют в нейротранс-
миссии и нейротрансдукции, а также в формировании 
мембранного градиента гладкомышечных клеток. 
При ДГ возникает дисбаланс между процессами по-
вреждения и восстановления ICС, чему способствует 
инсулинопения, недостаток инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (IGF-1) и оксидативный стресс. Поскольку 
инсулин и IGF-1 способствуют выработке фактора 
стволовых клеток, приводящего к росту гладкомышеч-
ных клеток, они рассматриваются как важные факторы 
выживания ICС, а их недостаток для ICС крайне опасен 
[20, 26, 28, 34]. Воздействие на резидуальные стволовые 
клетки или их трансплантация в настоящее время рас-
сматривается как новая перспективная терапевтическая 
стратегия при ДГ.

Диагностика гастропареза
Гастропарез диагностируется в случае замедления 

опорожнения желудка у пациентов, имеющих характер-
ные симптомы, после исключения других потенциаль-
ных причин симптомов и обструкции при проведении 
верхней эндоскопии или рентгенологического обследо-
вания желудка. Косвенным методом диагностики не-
эффективного опорожнения желудка и гастропареза 
является наличие в желудке остатков съеденной нака-
нуне пищи при проведении утренней эндоскопии при 
отсутствии структурных изменений. В тех случаях, ког-
да симптоматика отсутствует, вместо термина «гастро-
парез» следует использовать термин «замедление опо-
рожнения желудка».

Документация замедленного желудочного опорож-
нения включает в себя сцинтиграфическую оценку ско-
рости опорожнения желудка от твердой пищи. Амери-
канское Общество Нейрогастроэнтерологии и Моторики 
(ANMS) вместе с Обществом Ядерной Медицины утвер-
дили сцинтиграфию с тестовым завтраком (меченным 
низкомолекулярным жиром яичного белка с тостом 
и джемом) и сканированием через 1, 2 и 4 ч после приема 
пищи как стандартизированный протокол диагностики 
гастропареза [2]. Легкая задержка опорожнения желудка 
составляет 11-15%, умеренная –  16-35% и тяжелая –  
>35% за 4 ч.

В качестве альтернативных методов оценки скоро-
сти опорожнения желудка разработаны так назы-
ваемые офисные тесты, такие как электрогастро-
графия, 13С-октаноевый дыхательный тест и капсула 
SmartPill [12, 40].

При дыхательном тесте 13С-октаноевая кислота, рас-
творенная в яичнице-болтунье, эвакуируясь из желудка, 
попадает в тонкую кишку, где абсорбируется и метабо-
лизируется с выделением 13СО2, уровень которого в даль-
нейшем регистрируется инфракрасным анали затором 
стабильных изотопов. Данный тест дает возможность 
количественного определения скорости опорожнения 
желудка (в норме время полувыведения <75 мин, коэф-
фициент опорожнения >3,1), при этом отсутствует луче-
вая нагрузка, его можно проводить детям, бере менным, 
послеоперационным больным,  данные легко воспроиз-
водимы, тест может проводиться многократно [11, 12].

Другой тест –  это сравнительно недавно разработан-
ная инновационная методика с помощью одноразовой 
капсулы SmartPill (SmartPill Corp., Buffalo, Нью-Йорк), 
позволяющей одновременно измерять рН, давление 
и температуру на протяжении всего ЖКТ. Полученные 
данные передаются по беспроводной технологии и ре-
гистрируются принимающим устройством, которое 
 пациент носит с собой на поясе. Эти физиологические 
измерения по изменению рН и других показателей 
 позволяют точно определить время опорожнения же-
лудка, а также общее и тонко-толстокишечное время 
транзита.

Современные подходы к ведению больных 
с гастропарезом

В основе лечения тошноты и рвоты при гастропарезе 
лежит выявление главного заболевания и устранение 
возможных причин. В соответствии с принципом дока-
зательности, основные принципы лечения больных 
с гастропарезом включают: 1) коррекцию водного ба-
ланса, электролитов и недостаточности питания; 2) вы-
явление и лечение основных причин данной патологии; 
3) уменьшение или устранение симптомов, в первую 
очередь –  тошноты и рвоты [1, 12, 23, 41].

В таблице 2 представлены различные варианты лече-
ния, которые в настоящее время применяются в клини-
ке. Лечение рекомендуется выполнять в соответствии 
с тяжестью симптомов по принципу «шаг за шагом» [12].

Диета и контроль гликемии. Модификация диеты явля-
ется основой лечения гастропареза. Желательно обеспе-
чить прием пищи часто и небольшими порциями. Бывает 
очень полезной замена твердой пищи на жидкую или 
полужидкую. Выбор жидкой пищи обусловлен тем, что 
жидкости движутся в кишечнике под действием силы 
тяжести и градиента гастродуоденального давления 
и не зависят от работы пилорического сфинктера, функ-
ция которого у пациентов с тяжелой задержкой опо-
рожнения желудка может быть нарушена. Белки и жиры 
замедляют опорожнение желудка, поэтому продукты 
с этими пищевыми компонентами также должны быть 
исключены. Другие питательные вещества, спо  соб  -
ствующие замедлению скорости опорожнения желудка, 
такие как высшие жирные кислоты, могут применяться 
только в жидком виде. Незаменимые жирные кислоты, 
аминокислоты и витамины в жидкой форме также обыч-
но хорошо переносятся. Пациентам с тяжелым гастропа-
резом, которые не в состоянии переносить модифициро-
ванное пероральное питание, может потребоваться зон-
довое питание или даже выполнение еюностомии. 
Переход на парентеральное питание проводят только 
на короткий срок, поскольку это может привести к таким 
осложнениям как тромбозы и/или инфекция [23].

Гипергликемия также провоцирует задержку опорож-
нения желудка. Исследования показали, что у пациен-
тов с диабетом контроль уровня сахара в крови может 
улучшить опорожнение желудка и уменьшить симпто-
мы, характерные для гастропареза, но эта гипотеза тре-
бует детального изучения [5]. Во всех случаях у больных 
СД с гастропарезом необходимо измерение 2-часового 
постпрандиального уровня глюкозы в крови. Неконт ро-
лируемое опорожнение желудка в сочетании с экзоген-
ным введением инсулина может привести к гипоглике-
мии, поэтому частый контроль сахара в крови является 
обязательным. Показатели уровня глюкозы в крови 
можно скорректировать с помощью диеты и употребле-
ния медикаментов. В дополнение к принятому утром 
инсулину длительного действия для предотвращения 
глубокой постпрандиальной гипергликемии сразу по-
сле приема пищи должны применяться короткодей-
ствующие препараты инсулина [11].

Лечение. Медикаментозную терапию гастропареза 
можно разделить на прокинетическую и противорвот-
ную терапию. Пациентам с постоянным наличием сим-
птомов рекомендована комбинация из этих препаратов.

Противорвотные средства. Использование препаратов 
типа прохлорперазина, прометазина и триметобензами-
да обычно останавливает тошноту в типичных случаях. 

Таблица 2. Современные рекомендации по лечению гастропареза по принципу «шаг за шагом»

Психологические 
методики

Контроль 
гликемии Диета Прокинетики Противорвотные средства Контроль

боли

Эмпатия и
образование

Комбинация 
инсулинов 
длительного
и короткого 
действия 

Прием пищи 
маленькими порциями,
с низким содержанием 
 волокон/жира

Метоклопрамид 
или  эритромицин

Фенотиазин или антагонист 
допаминовых рецепторов

Ацетаминофен 
или НПВП

Группы поддержки 
пациентов 

Инсулиновая 
помпа

Преобладание 
жидкой пищи

Метоклопрамид 
или  эритромицин 

Антагонисты мускариновых 
рецепторов либо 
5HT3-антагонисты

Трамадол 
или проксифен

Стимулирующая 
или расслабляющая 
терапия

Трансплантация 
 поджелудочной 
железы

Питание через зонд Домперидон ТЦА ТЦА

Гипноз
Кратковременное 
 парентеральное 
питание; еюностомия

Инъекция ботулотоксина
в область привратника

Тетрагидроканнабиол, 
лоразепам или 
альтернативная терапия; 
электростимуляция желудка

Новые ТЦА или 
СИОЗС; фентанил 
или метадон; 
проводниковая 
анестезия

Примечание: ТЦА –  трициклические антидепрессанты; НПВП –  нестероидные противовоспалительные препараты; СИОЗС –  селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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Исследования по сравнению эффективности этих пре-
паратов пока отсутствуют. Ондансетрон является более 
дорогим препаратом и, как правило, применяется в по-
следнюю очередь [23]. Он доступен в форме таблеток 
внутрь, а также в виде растворимых таблеток, принима-
емых сублингвально, и в жидкой форме для внутривен-
ного введения. У пациентов с рвотой употребление 8 мг 
препарата сублингвальным путем имеет преимущества 
над пероральным, при необходимости используется 
до 3 р/день. Чаще применяется у госпитализированных 
пациентов с непрерывной рвотой или невосприимчи-
вых к пероральной форме препарата. Лучшим является 
использование максимальных доз во время обострения 
симптомов и соответствующее постепенное уменьше-
ние доз при ремиссии. Новые противорвотные сред-
ства, такие как антагонисты рецепторов нейрокинина 
(например, апрепитант), которые предназначены для 
вызванной химиотерапией тошноты, для использова-
ния в лечении гастропареза пока не изучались [17].

Прокинетические средства, такие как метоклопра-
мид, могут быть использованы в виде монотерапии или 
в комбинации с противорвотными препаратами. К со-
жалению, метоклопрамид в связи с наличием большой 
частоты побочных эффектов, применяется все реже 
и реже. Если метоклопрамид все-таки применяется, 
с пациентом должны обсуждаться его центральные 
 кратко- и долгосрочные побочные эффекты, связанные 
с так называемой тардивной дискинезией [45]. Также 
могут быть использованы низкие дозы эритромицина 
(125 мг внутрь 2-3 р/день), поскольку он активизирует 
мотилиновые рецепторы, стимулирует сокращения 
 антрального отдела и улучшает моторику желудка. 
Лечение эритромицином также может быть ограничено 
в связи с развитием побочных эффектов при использо-
вании его в высоких дозах, таких как тошнота, рвота 
и развитие тахифилаксии (как правило, после месяца 
ежедневного использования). Лучшие результаты мож-
но получить при применении другого макролида –  ази-
тромицина [37].

В последнее время из прокинетиков наиболее часто 
применяется домперидон, хотя его использование 
в США полностью не одобрено FDA. Лечение этим 
препаратом не покрывается страховкой, поэтому за ру-
бежом пациентам приходится дополнительно платить 
за него 50-100 долларов США в месяц. Домперидон, 
как и метоклопрамид, блокирует дофаминовые рецеп-
торы 2-го типа в хеморецепторной триггерной зоне 
и в дополнение к периферическому прокинетическому 
действию имеет противорвотный эффект [43, 46]. 
В последнее время все чаще применяются более совре-
менные и безопасные прокинетики, такие как итоприд 
и прукалоприд [6, 9]. Среди новых изучаемых в насто-
ящее время препаратов следует отметить агонисты ре-
цепторов грелина, которые показали способность 
ускорять опорожнение желудка у больных с диабети-
ческим гастропарезом, а также лечение стволовыми 
клетками [18].

Пока нет препаратов, которые были бы в равной сте-
пени эффективны для лечения абдоминальной боли, 
ассоциированной с замедленным опорожнением же-
лудка. Механизм абдоминальной боли в таких случаях 
неизвестен, однако предполагается, что она может быть 
следствием перерастяжения желудка и/или висцераль-
ной гиперчувствительности. Для ее коррекции всегда 
пробуют применять комбинацию ингибиторов протон-
ной помпы и прокинетиков, однако результаты лечения 
не всегда бывают удовлетворительными. Во всех случа-
ях необходимо избегать применения наркотических ве-
ществ, поскольку они усугубляют замедленное опорож-
нение желудка и вызывают сильную зависимость, сле-
дует отдавать предпочтение НПВП [12].

Психотропные вещества, такие как ТЦА, могут спо-
собствовать уменьшению выраженности таких симпто-
мов как тошнота, рвота и/или абдоминальная боль, 
вызванная парезом желудка. Вероятным механизмом 
такого влияния могло бы быть угнетение передачи им-
пульсов в ЦНС, способствующих развитию упомяну-
тых симптомов, однако пока отсутствуют подтверж-
даю щие это данные. Используемые дозы ТЦА всегда 
меньше, чем для лечения классических депрессий. 
Реко мендуемая доза амитриптилина –  10-25 мг перед 
сном. Если через 4 недели улучшения не наступает, доза 
может быть постепенно увеличена до 50-75 мг перед 
сном. Побочные эффекты типичны и приводят к от-
мене и замене препарата у 25% пациентов. К сожале-
нию, амитриптилин обладает антихолинергическим 
действием и сам по себе может замедлять эвакуацию 
из желудка [1, 23]. Вторич ные амины, такие как нор-
триптилин и дезипрамин, имеют меньше побочных 
эффектов и менее выраженные антихолинергические 

свойства. Кроме ТЦА могут применяться и селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС), однако достоверных данных в отно-
шении их эффективности при гастропарезе пока не-
доста точно [35].

Среди альтернативных методов лечения поначалу 
с энтузиазмом был встречен метод лечения пареза же-
лудка инъекцией ботулинового токсина А в область пило-
рического отдела желудка. Поскольку ботулотоксин 
уменьшает холинергическую передачу, его инъекция 
в область пилорического отдела желудка предположи-
тельно уменьшает тонус пилорического сфинктера, что 
может способствовать ускорению замедленной эвакуа-
ции пищи из желудка. Опубликованные результаты не-
больших открытых клинических исследований свиде-
тельствовали об улучшении опорожнения желудка 
и уменьшении симптомов, хотя и на относительно ко-
роткий период (около 3 мес). Однако результаты боль-
ших контролируемых исследований оказались разоча-
ровывающими –  улучшение, вызванное инъекцией бо-
тулотоксина, через 1 мес после инъекции не отличалось 
от плацебо. Поэтому этот метод терапии не может ши-
роко применяться в связи с высокой стоимостью и не-
установленной до конца эффективностью действия, 
по крайней мере, до тех пор, пока контролируемые ис-
следования не дадут более удовлетворительных резуль-
татов [3, 21]. Продолжаются исследования для опреде-
ления эффективности этого метода у пациентов с СД 
и после ваготомии, у которых с высокой степенью веро-
ятности имеется пилороспазм.

Для коррекции замедленного опорожнения желудка 
применяется его электростимуляция, хотя полной уве-
ренности в эффективности этой методики также нет. 
Рекомендованный в последнее время гастростимуля-
тор (Enterra; Medtronics, Inc., Minneapolis, MN) ис-
пользует для стимуляции желудка электрические им-
пульсы высокой частоты и низкой интенсивности. 
Такая высокочастотная и низкоамплитудная стимуля-
ция приводит к улучшению только у части пациентов. 
Также считается, что гастростимуляция может улуч-
шать усвоение пищи в верхних отделах желудочно- 
кишечного тракта и изменять афферентную ноцицеп-
тивную стимуляцию из желудка [38]. Пациенты с диа-
бетическим парезом желудка, испытывающие тошноту 
и рвоту, лучше отвечают на этот метод лечения, чем 
пациенты с идиопатическим парезом желудка и болью 
в эпигастрии, особенно регулярно получающие меди-
каментозную терапию [36]. Необходимы дополнитель-
ные контролируемые исследования до того, как эта 
терапия сможет быть включена в рекомендации. 
По мере того, как развивается метод электростимуля-
ции желудка, необходимы дальнейшие уточнения 
по ее общей эффективности, установлению групп па-
циентов, для которых этот метод наиболее адекватен, 
наиболее оптимальному размещению электродов и па-
раметрам электростимуляции.

В наиболее тяжелых случаях прибегают к хирурги-
ческим вмешательствам, начиная от наложения пи-
тающей гастро- или еюностомы и вплоть до гастр-
эктомии.
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Неалкогольная жировая болезнь печени: 
терапевтические возможности 

L-карнитина
Такое заболевание, как неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), увенчано лаврами самой 
распространенной гепатологической патологии во всем мире. Оно, подобно древнеримскому богу Янусу, 
имеет два лика: один из них –  стеатоз печени, или неалкогольная жировая дистрофия печени (НАЖДП), –  
сулит долгое и относительно благополучное существование, другой –  неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) –  предвещает недомогания, страдания и гибель. Авторитетные международные сообщества – 
Американская коллегия гастроэнтерологов (ACG) и Европейская ассоциация по изучению болезней печени 
(EASL) – посвятили этому заболеванию два практических руководства. В положениях указанных 
руководств не только предусматривается обязательное назначение рекомендованных лекарственных 
средств, но и допускается возможность применения альтернативных препаратов с целью изучения их 
противовоспалительных, антифибротических свойств и подтверждения целесообразности использования 
в терапии НАЖБП. Рассмотрим рекомендации ACG, EASL, а также данные доказательной медицины, 
описывающие современные терапевтические возможности лечения НАЖБП.

Некоторые положения 
практических руководств ACG и EASL

Согласно практическому руководству ACG (2012), 
«НАЖБП –  это заболевание, характеризующееся нали-
чием жировой инфильтрации печени, верифицирован-
ной при помощи визуализирующих тестов или гистоло-
гического метода исследования в условиях отсутствия 
других причин развития стеатоза печени: злоупотребле-
ния алкоголем, использования стеатогенных лекар-
ственных средств или наследственных заболеваний».

Последние статистические данные утверждают, что 
НАЖБП является самым распространенным заболева-
нием печени в странах Запада: этой патологией страдает 
17-46% взрослого населения (различия обусловлены 
диагностическими методиками, возрастом, полом, эт-
нической принадлежностью пациентов). По мнению 
экспертов EASL, распространенность НАЖБП сопо-
ставима с распространенностью метаболического син-
дрома (МС) и его компонентов, наличие которого уве-
личивает риск развития более тяжелого поражения пе-
чени –  НАСГ. По данным P. St l и соавт. (2015), вероят-
ность обнаружения НАЖБП у пациентов с ожирением, 
сахарным диабетом (СД) 2 типа, гипертриглицеридеми-
ей возрастает до 50-90%.

Традиционно факторами риска развития НАЖБП 
считаются ожирение, СД 2 типа, дислипидемия, МС, 
а также изучаются сочетания с синдромом поликистоз-
ных яичников, гипотиреозом, синдромом обструктив-
ного апноэ сна, гипопитуитаризмом, гипогонадизмом, 
панкреатодуоденальной резекцией. Этот первоначаль-
ный перечень, предложенный экспертами ACG в 2012 г., 
несколько расширен в руководстве EASL (2016). 
Ведущие европейские гепатологи сделали акцент 
на роли питания в возникновении НАЖБП, подчер-
кнув, что чрезмерное употребление насыщенных жи-
ров, простых углеводов, напитков с содержанием сахара 
провоцирует развитие НАЖДП, а избыточная калорий-
ность рациона в сочетании с малоподвижным образом 
жизни, приемом большого количества фруктозы спо-
собствует появлению НАСГ.

Эксперты ACG и EASL единодушно утверждают, что 
НАЖБП представляет собой два патоморфологически 
различных состояния с разными прогнозами: стеатоз, 
характеризующийся относительно благоприятным тече-
нием, и НАСГ, охватывающий целый спектр заболева-
ний различной степени тяжести, включая фиброз, цир-
роз и гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК). Такую по-
следовательность морфологических превращений часто 
еще называют печеночным конти нуумом, подчеркивая 
общность патогенеза многих заболеваний печени, вы-
званных различными этиологическими факторами. Ведь 
явления стеатоза печени могут развиваться не только 
при НАЖБП, но и при алиментарном ожирении, алко-
гольной болезни печени, СД, вирусном гепатите С, ле-
карственно-индуцированном поражении печени, болез-
ни Вильсона – Коновалова, липодистрофии, голодании, 
парентеральном питании, острой жировой дистрофии 
печени у беременных, HELLP-синдроме. Ярким при-
мером последовательной трансформации заболевания 
и прогрессии НАЖБП является сле дующий факт: при-
близительно у 10-25% пациентов с НАЖДП развивается 

НАСГ, у 5-8% из них на протяжении 5 лет возникает 
цирроз печени, а у 12,8% больных циррозом печени в те-
чение 3 лет диагностируют ГЦК (S. Miliûc et al., 2014).

Малосимптомное течение заболевания, неспецифи-
ческая клиническая симптоматика, относительно высо-
кая вероятность развития прогрессирующей формы бо-
лезни, неблагоприятный прогноз делают НАСГ поисти-
не коварной патологией. Именно НАСГ признан основ-
ной причиной возникновения криптогенного цирроза 
у 70% больных НАЖБП. «НАСГ ассоциирован с повы-
шением стандартизованного коэффициента смертности 
по сравнению с общей популяцией, а заболевания пече-
ни являются 3-й по частоте причиной смертности после 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний», –  
констатируют европейские гепатологи. Еще одно ковар-
ство НАЖБП кроется в ее способности провоцировать 
возникновение или отягощать течение некоторых вне-
печеночных заболеваний. Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ), хроническая болезнь почек, колоректаль-
ный рак, нарушение метаболизма костной ткани (дефи-
цит витамина D, остеопороз), редкие метаболические 
заболевания (липодистрофия, болезнь накопления гли-
когена) –  вот такой список патологических состояний, 
ассоциированных с НАЖБП, приводится в руководстве 
EASL. При этом европейские эксперты подчеркивают: 
«… больные НАЖБП чаще умирают от ССЗ, чем от за-
болеваний печени», указывая тем самым на необходи-
мость свое временной диагностики и адекватной тера-
пии сочетанной патологии.

В последнее время пристальное внимание в патогене-
зе и лечении НАЖБП уделяется роли ферментов семей-
ства цитохромов CYP450, ответственных за окисление 
многочисленных экзо- (стероидов, жирных и желчных 
кислот, простагландинов) и эндогенных (лекарственных 
средств, мутагенов, канцерогенов, поллютантов) суб-
станций. Установлено, что при НАЖБП изменяется ак-
тивность некоторых ферментов CYP450, например, сни-
жается микросомальная экспрессия CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 и CYP3A4, что, с одной стороны, мо-
жет способствовать усилению перекисного окисления 
липидов и накоплению триглицеридов в гепатоцитах 
(С. Fisher et al., 2009), с другой –  изменению метаболиз-
ма лекарственных средств, использующихся в лечении 
НАЖБП, и снижению результативности терапии 
(В. Стаценко, 2014).

В руководстве EASL указывается, что эффективная 
терапия НАСГ должна способствовать улучшению ис-
ходов заболевания, то есть способствовать снижению 
НАСГ-ассоциированной смертности и замедлению 
прогрессирования цирроза или ГЦК. При проведении 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) допускается использование суррогатного пока-
зателя результативности лечения –  улучшения гистоло-
гической картины. Европейские эксперты полагают, 
что больные НАЖДП не нуждаются в фармакотерапии, 
поэтому рекомендуют назначать медикаментозное ле-
чение только пациентам с прогрессирующим НАСГ 
(при наличии мостовидного фиброза/цирроза) и допу-
скают возможность использования лекарственных 
средств у лиц с высоким риском прогрессирования 
 фиброза (возраст >50 лет, сопутствующий СД, МС, 

 высокий уровень АЛТ) и активным НАСГ (при высокой 
активности воспаления). Всем больным НАЖБП реко-
мендуется модифицировать диету и увеличить аэробные 
нагрузки.

Практическое руководство EASL 
«Лечение НАЖБП», 2016

Несмотря на то что более четкие рекомендации пока не могут быть 
сформулированы, пиоглитазон (наибольшее количество данных, 
подтверждающих его эффективность, однако официально препарат одобрен 
только для лечения СД 2 типа) или витамин Е (лучший профиль безопасности 
и переносимости при кратковременном применении), или их комбинация 
может использоваться для лечения НАСГ (В2).
Статины могут использоваться для уменьшения уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности и снижения кардиоваскулярного риска 
без каких-либо преимуществ или вредных последствий для состояния 
печени (В1).

Терапевтические возможности L-карнитина: 
данные доказательной медицины

Несмотря на сформулированные рекомендации, экс-
перты EASL поощряют проведение дальнейших клини-
ческих исследований для подтверждения способности 
тестируемых препаратов повышать чувствительность 
к инсулину и изучения их противовоспалительных и ан-
тифибротических свойств. Одним их таких многообеща-
ющих лекарственных средств является L-карни тин. 
В настоящее время накоплена значительная доказатель-
ная база, подтверждающая способность этой  условно 
незаменимой аминокислоты активизировать распад жи-
ров, стимулировать окисление жирных кислот, прини-
мать участие в их транспорте к месту последующего 
β-окисления в митохондриях. Установлено, что карни-
тин содействует удалению молекул ацетил-КоА и избыт-
ка ацильных групп из организма, что  сопровождается 
стабилизацией клеточных мембран (А. K pka et al., 2011).

Среди первых систематических обзоров, представив-
ших убедительные доказательства гиполипидемической 
активности L-карнитина, следует отметить работу 
А. Vidal-Casariego и соавт. (2013). Ученые тщательно 
проанализировали результаты 4 РКИ (n=284), прове-
денных с участием больных с СД 2 типа, и установили, 
что пероральный прием L-карнитина способствует до-
стоверному снижению уровня гликемии (-14,3 мг/дл; 
95% ДИ от -23,2 до -5,4; р=0,002), холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП; -8,8 мг/дл; 
95% ДИ от -12,2 до -8,5; р<0,0001), аполипопротеина 
В100 (-7,6 мг/дл; 95% ДИ от -13,6 до -1,6; р=0,013).

В другом недавно опубликованном метаанализе, про-
веденном М. Serban и соавт. (2016), подтверждена спо-
собность L-карнитина уменьшать содержание липопро-
теинов в плазме крови (взвешенная разность средних –  
ВРС -8,82 мг/дл; 95% ДИ от -10,09 до -7,55; р<0,001). 
При этом исследователи подчеркнули, что наиболее эф-
фективным способом введения L-карнитина явля ется 
пероральный прием (ВРС -9,00 мг/дл; 95% ДИ от -10,29 
до -7,72; р<0,001), а не внутривенное введение препарата 
(ВРС -2,91 мг/дл; 95% ДИ от -10,22 до 4,41; р=0,436).

М. Pooyandjoo и коллеги, авторы метаанализа 9 РКИ 
(n=911), утверждают, что прием карнитина позволяет до-
биться значительных успехов в снижении веса (средние 
различия –  СР -1,33 кг; 95% ДИ от -2,09 до -0,57) и умень-
шении индекса массы тела (ИМТ; СР -0,47 кг/м2; 95% ДИ 
от -0,88 до -0,05) по сравнению с контролем.

J. DiNicolantonio и соавт. (2013) доказали эффектив-
ность L-карнитина во вторичной профилактике ССЗ. 
Результаты метаанализа 13 РКИ (n=3629) свиде тель-
ствуют, что прием L-карнитина сопровождается сниже-
нием уровня общей летальности на 27% (отношение 
шансов –  ОШ – 0,73; 95% ДИ 0,54-0,99; р=0,05; 
 относительный риск –  ОР – 0,78; 95% ДИ 0,6-1; р=0,05), 
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уменьшением вероятности развития желудочковой 
аритмии на 65% (ОР 0,35; 95% ДИ 0,21-0,58; р<0,0001) 
и падением риска возникновения стенокардии на 40% 
(ОР 0,6; 95% ДИ 0,5-0,72; р<0,00001).

Все вышеперечисленные свойства L-карнитина мо-
гут благотворно сказываться на состоянии больных 
НАЖБП, имеющих такую сопутствующую патологию, 
как ожирение, СД 2 типа, МС. Данная гипотеза уже 
была протестирована и подтверждена в целом ряде 
РКИ. Например, J. Bae и коллеги (2015) рекомендовали 
78 больным НАЖБП и СД 2 типа принимать комплекс-
ный препарат, содержавший карнитин-оротат (824 мг 
3 р/сут) или плацебо на протяжении 12 недель. В по-
следствии оказалось, что прием карнитина способство-
вал нормализации уровня АЛТ по сравнению с плацебо 
(соответственно, 89,7 vs 17,9%; р<0,001). У пациентов, 
получавших карнитин, в динамике лечения отмечено 
улучшение состояния печени по данным компьютерной 
томографии: зафиксировано достоверное увеличение 
параметра затухания (0,74±8,05 vs 6,21±8,96; р<0,008), 
а также статистически незначимое снижение уровня 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c).

В другом РКИ доказана способность L-карнитина 
улучшать метаболизм глюкозы у больных стеатозом пе-
чени (Е. Hong et al., 2014). Дизайн этого исследования 
предполагал назначение пациентам с НАЖБП (n=52) 
монотерапии метформином (250 мг 3 р/сут; n=26) или 
комбинированной терапии метформином и карнитин-
оротатом (300 мг 3 р/сут; n=26) на протяжении 12 недель. 
Оказалось, что дополнительное назначение карнитина 
способствовало улучшению функциональной активно-
сти печени и сопровождалось достоверным снижением 
уровня АЛТ по сравнению с монотерапией метформи-
ном (-51,5±33,2 МЕ/л vs -16,7±31,3 МЕ/л; р=0,001), 
а также некоторым уменьшением уровня HbA1c (-0,9±1% 
vs -0,7±0,9%). Усиление медикаментозной терапии кар-
нитином ассоциировалось со статистически значимым 
снижением содержания 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина 
в моче (маркера оксидативного стресса) и увеличением 
количества митохондриальных ДНК (в обоих случаях 
р<0,05).

Наибольший интерес представляют результаты РКИ, 
проведенного под руководством М. Malaguarnera (2010), 
в котором доказана способность L-карнитина улучшать 
гистологическую картину печени у больных НАСГ. Следует 
подчеркнуть, что в исследовании приняли участие 74 паци-
ента с гистологически подтвержденным НАСГ. После 
4-недельного отмывочного периода (на протяжении кото-
рого все пациенты модифицировали свой образ жизни 
и придерживались специальной диеты) больных рандоми-
зировали для приема L-карнитина (1 г 2 р/сут; n=36) или 
плацебо (n=38) в течение 24 недель. В последствии ученые 
установили, что терапия L-карнитином сопровождается 
достоверным улучшением следующих показателей: АСТ, 
АЛТ, общего холестерина (ОХС), ХС ЛПНП, гликемии 
и индекса HOMA-IR (во всех случаях р=0,0001), 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП; р=0,007), а также спо-
собствует уменьшению активности С-реактивного белка 
(р=0,004) и фактора некроза опухоли (р=0,0001). Повторная 
биопсия печени была проведена у всех пациентов основ-
ной группы. Оказалось, что на фоне приема L-карнитина 
достоверно уменьшилась активность НАСГ и выра-
женность фиброза (86%). В динамике лечения средние 
значения индекса активности НАСГ снизились с 9,42 
до 3,19 баллов, при этом гистологический ответ на терапию 
L-карнитином зафиксирован у 97% больных. Кроме вы-
шеперечисленных данных, авторы исследования подчер-
кнули хорошую переносимость и высокий профиль без-
опасности L-карнитина.

Таким образом, эффективность L-карнитина в лече-
нии НАСГ подтверждена данными доказательной меди-
цины, в том числе результатами лабораторно-инстру-
ментальных и гистологических исследований.

L-карнитин 
на отечественном фармакологическом рынке

В настоящее время отечественные врачи имеют уни-
кальную возможность использовать в своей практи ческой 
деятельности препарат, содержащий L-карнитин, произ-
водства компании «Хелп, С.А.» (Греция). Он относительно 
недавно появился на отечественном фар макологическом 
рынке под торговым названием «Стеатель» (препарат пре-
зентует «Универсальное агентство «Про-Фарма»). Стеатель 
представляет собой раствор для перорального примене-
ния, 1 мл которого содержит 100 мг L-карнитина.

Украинские ученые уже успели составить свое мнение 
об эффективности L-карнитина в лечении НАЖБП. 
Например, в 2016 г. было проведено открытое сравни-
тельное параллельное рандомизированное клиническое 

исследование «Оценка эффективности и перено симости 
препарата Стеатель, раствор оральный по 1 г/10 мл, по 10 
мл во флаконе производства компании «Хелп, С.А.» 
(Греция), используемого в комплексном лечении паци-
ентов с НАСГ в сравнении с группой пациентов, полу-
чающих только базисную терапию». Данное РКИ прово-
дилось на двух клинических базах: кафедре гастроэнте-
рологии, диетологии и эндоскопии НМАПО им. П.Л. 
Шупика (г. Киев) и кафедре внутренней медицины 
№ 1 ВГУЗУ «Украинская медицинская сто матологическая 
академия» (г. Полтава) под руководством доктора меди-
цинских наук, профессора, члена-корреспондента 
Национальной академии медицинских наук Украины 
Н.В. Харченко и доктора медицинских наук, профессора 
И.Н. Скрыпника, соответственно.

В РКИ приняли участие 90 пациентов с ранее установ-
ленным диагнозом НАСГ (на первой базе в исследование 
включено 68 больных, на второй –  22 пациента). На ос-
новании простой рандомизации всех пациентов распре-
делили в состав основной или контрольной групп в соот-
ношении 1:1. В соответствии с дизайном РКИ всем боль-
ным рекомендовали соблюдать диету, активизировать 
физи ческую активность и принимать гепато протекторный 
препарат, содержащий силимарин (0,035 г 3 р/сут), 
пациен там основной группы дополнительно наз начали 
оральный раствор Стеатель (1 флакон по 10 мл 2 р/сут) 
в течение 12 недель. Результативность терапии оценивали 

в динамике лечения по изменению активности фермен-
тов, характеризующих функциональное состояние пече-
ни (АСТ, АЛТ, ГГТП, щелочной фосфатазы). Вторичными 
критериями эффективности являлись динамика показа-
телей липидограммы и изменение ультрасонографиче-
ской картины печени на фоне проводимой терапии. 
Назначенное лечение считали эффективным, если оно 
позволяло снизить активность ферментов печени 
на ≥30%.

Проанализировав полученные результаты спустя 
12 недель терапии, ученые зафиксировали благоприят-
ные изменения антропометрических показателей у па-
циентов основной группы, принимавших препарат 
Стеатель: уменьшились средние значения ИМТ, объема 
талии (ОТ), процента жировой ткани (табл. 1).

Терапия препаратом Стеатель также позволила умень-
шить проявления цитолитического (снизился уровень 
АЛТ, АСТ, коэффициента де Ритиса; рис. 1) и холестати-
ческого (уменьшение концентраций ГГТП, щелочной 
фосфатазы) синдромов (во всех случаях р<0,05). 
Полученные результаты были более выражены в группе 
пациентов, получавших Стеатель.

Нормализация активности печеночных ферментов со-
провожд алась улучшением субъективного состояния 
больных основной группы: прием препарата Стеатель 

Продолжение на стр. 30.
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способствовал нивелированию астенического синдрома, 
уменьшению интенсивности абдоминально-болевого 
и диспепсического синдромов. Подобная положительная 
динамика зафиксирована в отношении основных показа-
телей липидного спектра крови (рис. 2): уменьшилась 
сывороточная концентрация проатерогенных фракций, 
возросло содержание антиатерогенных липопротеинов 
(во всех случаях р<0,05).

Двенадцатинедельный курс терапии препаратом 
Стеатель сопровождался уменьшением размеров пече-
ни и улучшением ее эхо-структуры (табл. 2).

Эффективность комбинированной терапии с исполь-
зованием препарата Стеатель была оценена в 94,1-91,8% 
(в зависимости от базы проведения РКИ).

Переносимость препарата признана хорошей. В 4,5% 
(2 пациента) отмечено послабление стула, которое 
не требовало отмены препарата.

На основании полученных данных исследователи сде-
лали следующие выводы.

1. Назначение препарата Стеатель пациентам с НАСГ 
оказывает положительное влияние на антропометриче-
ские показатели: способствует снижению веса, умень-
шению объема талии, снижению процентного содержа-
ния жировой ткани. Применение препарата Стеатель 
у пациентов с НАСГ позволяет уменьшить проявления 
астенического и диспепсического синдромов, способ-
ствует повышению работоспособности.

2. На фоне применения препарата Стеатель в составе 
базисной терапии у больных НАСГ наблюдается улуч-
шение показателей функционального состояния пече-
ни, что проявляется уменьшением активности цитоли-
тического и холестатического синдромов.

3. Препарат Стеатель оказывает положительное влия-
ние на метаболизм липидов, способствуя уменьшению 
выраженности атерогенной дислипидемии.

4. Применение препарата Стеатель у пациентов 
с НАСГ в течение 12 недель позволяет улучшить соного-
рафические показатели печени.

5. Препарат Стеатель хорошо переносится пациента-
ми и не оказывает побочных эффектов, что позволяет 
рекомендовать его для лечения НАСГ.

Таким образом, данные доказательной медицины 
убедительно подтверждают гепатопротекторный, анти-
холестатический, гиполипидемический, метаболиче-
ский эффекты L-карнитина, делая возможным и целе-
сообразным его применение в лечении НАЖДП/НАСГ. 
Вышеприведенные результаты различных метаанали-
зов, систематических обзоров и РКИ позволяют наде-
яться на скорое расширение доказательной базы этого 
препарата и включение L-карнитина в положения меж-
дународных руководств по лечению НАЖБП.
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Неалкогольная жировая болезнь печени: 
терапевтические возможности L-карнитина

Таблица 1. Динамика антропометрических показателей на фоне приема препарата Стеатель

Клиническая база / группы ИМТ, кг/м2 ОТ, см % мышечной 
ткани

% жировой 
ткани

1-я база

Основная, n=34
До лечения 36,8±1,3 112,3±3,9 40,7±1,1 45,3±1,5

После лечения 30,1±1,1* 96,5±2,1* 38,4±1,5 34,1±0,7*

Контроль, n=34
До лечения 35,1±1,2 110,3±3,4 41,2±1,2 44,1±1,6

После лечения 32,5±1,1 105,5±2,1 37,1±1,1 42,9±0,6

2-я база

Основная, n=11
До лечения 35,1±2,3 107,3±6,1 27,7±3,1 38,3±3,3

После лечения 30,1±1,9* 97,5±7,1 33,4±2,4 30,1±2,6*

Контроль, n=11
До лечения 34,3±2,2 109,1±7,4 27,2±2,9 39,1±3,6

После лечения 31,9±1,1 104,3±6,1 29,9±3,11 36,9±2,7

*Достоверные изменения в динамике лечения (р<0,05).

Таблица 2. Динамика ультразвуковых показателей на фоне приема препарата Стеатель

Клиническая база / группы Гепатомегалия,%
Повышение 
эхогенности 

паренхимы,%

Ослабление 
эхо-сигнала,%

Нечеткость 
сосудистого 
рисунка,%

1-я база

Основная,n=34
До лечения 100 100 88,2 94,1

После лечения 64,7 58,2 29,4 35,3

Контроль, n=34
До лечения 100 100 85,3 91,2

После лечения 85,3 88,2 61,8 73,5

2-я база

Основная, n=11
До лечения 81,8 100 81,8 81,8

После лечения 54,5 54,5 36,4 36,4

Контроль, n=11
До лечения 81,8 100 81,8 81,8

После лечения 72,7 72,7 72,7 72,7
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Рис. 2. Динамика показателей липидного спектра крови на фоне лечения препаратом Стеатель
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Рис. 1. Активность цитолитического синдрома на фоне лечения препаратом Стеатель

1,38 84,6
90,7

72,4

1,8

1,6

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

100

80

60

40

20

0

1,44

0,81

0,96

0,75

0,55 0,53

0,75

0,57* 0,55

1,19

0,92 46,5
47,9

40,40,61*

54,6*

0,65*
31,5*

Ед
/л

Нм
ол

ь/
са

нт
ил

1-я клиническая база 2-я клиническая база

Основная группа Основная группаКонтроль Контроль

До лечения                                                   После лечения

                                        АЛТ          АСТ         АСТ/АЛТ

                                                                    *Достоверные изменения в динамике лечения (р<0,05)

До лечения  После лечения                            До лечения  После лечения

                                          АЛТ          АСТ         АСТ/АЛТ

Продолжение. Начало на стр. 28.
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М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Зачем нужна ЭКГ 
в практике гастроэнтеролога?

В практике врача-гастроэнтеролога велика потребность в применении прокинетиков –  лекарственных препаратов, 
регулирующих моторику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). И это закономерно, поскольку фактически каждое 
заболевание органов пищеварения сопровождается нарушением двигательной активности пищеварительного тракта. 
Клиническая симптоматика таких моторных сбоев разнообразна и зависит от локализации процесса, его характера 
и первопричины. Они могут проявляться регургитацией, тошнотой или рвотой, болью, дискомфортом в животе 
с диареей или запором. В ряде случаев диспепсические жалобы определяют клиническое течение заболевания, 
в других –  скрываются на втором плане. Особо следует подчеркнуть, что на фоне дисмоторики любой этиологии 
неизбежно ухудшаются процессы переваривания и всасывания, а также возникают негативные модуляции кишечной 
микробиоты. Это, в свою очередь, усугубляет двигательную функцию ЖКТ, замыкая патогенетический «порочный 
круг». Таким образом, возникая как функциональные, при отсутствии должной коррекции моторные нарушения 
со временем приводят к органическому поражению, играя ведущую роль в формировании заболеваний 
пищеварительной системы. К примеру, функциональный гастроэзофагеальный рефлюкс в конечном итоге может стать 
причиной гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), билиарные дискинезии –  желчнокаменной болезни, 
синдром раздраженного кишечника (СРК) –  хронического колита. Кроме того, моторные нарушения ЖКТ часто 
возникают на фоне другой патологии. Так, хорошо известна частота сочетания ишемической болезни сердца (ИБС) 
и ГЭРБ, гастропарез на фоне сахарного диабета и др.

Современный фармацевтический 
рынок Украины предлагает нам про-
кинетики, представленные нескольки-
ми международными непатентованны-
ми наименованиями –  метоклопра-
мид, домперидон, тегасерод, мозаприд, 
итоприда гидрохлорид. Однако при 
выборе прокинетика для обеспечения 
эффективной и безопасной терапии 
пациентов нужно принимать во вни-
мание известные ограничения.

Наиболее ярким представителем 
прокинетиков, который по способно-
сти воздействовать на моторику ЖКТ 
во много раз превосходит другие пре-
параты этой группы, является циза-
прид. В Украине в конце 90-х годов 
цизаприд был зарегистрирован (пре-
парат Коорди накс) и использовался 
при лечении функциональной дис-
пепсии и СРК с запорами. Однако 
в 2000 г. цизаприд был изъят из про-
дажи и до настоящего времени запре-
щен в ряде стран, в том числе и на-
шей. Его применение ограничено 
предписания ми Управления по кон-
тролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов (FDA) 
США [1] из-за побочного действия 
в виде синдрома удлиненного интер-
вала QT (англ. Long QT syndrome, 
LQTS). Актуальность этой проблемы 
определяется доказанной связью 
LQTS с желудочковыми нарушениями 
ритма сердца, синкопальными состо-
яниями и внезапной сердечной смер-
тью (ВСС) [2]. Сказан ное требует по-
нимания этих неблагоприятных кар-
диальных событий.

Изучение причин и механизмов раз-
вития ВСС является одним из наиболее 
острых вопросов во всем мире. Частота 
ВСС составляет около 5% от всех слу-
чаев смерти детей (1,5-8 на 100 тыс. 
в год). Так, в США ежегодно внезапно 
умирают 5-7 тыс. внешне здоровых де-
тей. Среди взрослых этот показатель 
составляет 3-4 млн случаев в год, 
а у спортсменов регистрируется 1 слу-
чай на  50-100 тыс. населения [3]. 
В Украине данные такой статистики 
ограничены. Нам удалось найти источ-
ник [4], согласно которому только 
за 2 мес (октябрь –  ноябрь 2008 г.) 
в Украине внезапно умерло 6 детей. 
В этот период возник громкий обще-
ственный резонанс из-за смерти ребен-
ка на уроке физкультуры, что пытались 
связать с чрезмерными физическими 
нагрузками, однако последний из ше-
сти случай ВСС 12-летней девочки 

произошел в актовом зале, где шла ре-
петиция концерта.

Что же представляет собой LQTS? 
Интервал QT стандартной электрокар-
диограммы (ЭКГ) отражает продолжи-
тельность электрической активности 
желудочков. Удлинение этого интерва-
ла связывают с замедленной и асин-
хронной реполяризацией миокарда 
желудочков. Известно, что LQTS явля-
ется предиктором фатальных наруше-
ний ритма в виде полиморфной желу-
дочковой тахикардии, называемой 
«пируэт». Пароксизмы типа «пируэт» 
клинически проявляются эпизодами 
синкопе и нередко заканчиваются фи-
брилляцией желудочков –  непосред-
ственной причиной ВСС.

Длительность интервала QT зависит 
от пола (у женщин QT длиннее), воз-
раста (с возрастом QT удлиняется) 
и частоты сердечных сокращений 
( обратно пропорциональна). Поэтому 
для объективной оценки рассчитыва-
ют корригированную величину QTc 
по различным формулам и таблицам. 
Наиболее часто с этой целью применя-
ется формула Базетта. В норме мак-
симальная величина QTc составляет 
0,42 с или 0,44 с. Удлиненным считает-
ся интервал QT, превышающий норма-
тивные значения более чем на 50 мс.

Другим предиктором опасных нару-
шений ритма рассматривают дисперсию 
величины интервала QT (∆QT). ∆QT 
обозначают разницу между максималь-
ным и минимальным значениями дли-
тельности интервала QT, ее значение 
отражает регионарную неоднородность 
процессов реполяризации желудочков. 
Величина ∆QT зависит от количества 
проанализированных отведений ЭКГ. 
Для устранения этого фактора исполь-
зуют значения нормализованной дис-
персии интервала QT (∆QTс). В норме 
у здоровых лиц этот показатель не пре-
вышает 20-50 мс.

Тахикардия типа «пируэт» характе-
ризуется изменением формы и на-
правления основных зубцов желудоч-
кового комплекса на противополож-
ные в одном отведении. Ее предвестни-
ками являются: резкая тахикардия 
( 150-250 уд/мин) или резкая брадикар-
дия, желудочковая экстрасистолия, 
∆QT >55 мс, измененный зубец Т 
(он может быть острым, двухфазным, 
инвертированным, его амплитуда – 
повышенной или сниженной), выра-
женный зубец U, критическое удлине-
ние интервала QT непосредственно 

перед приступом. Часто этому предше-
ствует последовательность short-long-
short (SLS): чередование суправентри-
кулярной экстрасистолии, постэкстра-
систолической паузы и повторной же-
лудочковой экстрасистолии.

Предполагают, что механизм всех 
вариантов LQTS замыкается на по-
ломке работы калиевых, натриевых 
и кальциевых каналов миокардиоци-
тов. При чи ны нарушения процессов, 
ведущие к удлинению интервала QT, 
разделяют на врожденные и приобре-
тенные [5]. К врожденным относят 
молекулярно-генетические дефекты 
ионных каналов миокарда. При этом 
клинические проявления варьируют 

от благоприятных, не нуждающихся 
в лечении, до злокачественных, требу-
ющих пожизненной терапии или хи-
рургического вмешательства. Риск 
ВСС при врожденном LQTS в отсут-
ствие адекватного лечения достигает 
85%, при этом 20% детей умирают 
в течение года после первой потери 
сознания и более половины –  в пер-
вое десятилетие жизни [6].

У взрослых пациентов более об шир-
ную группу представляют прио б ретен-
ные формы. Среди их причин –  по-
жилой возраст; заболевания сердца, 
прежде всего ишемической природы; 

М.Б. Щербинина
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заболевания и травмы головного мозга; 
заболевания эндокринной системы, 
в частности гипофункция щитовидной 
железы и автономная нейропатия 
у больных с сахарным диабетом I и 
II типов; состояния, связанные с нару-
шениями электролитного и белкового 
обмена, и др. Приобретенные формы 
также обусловлены использова нием 
медикаментозных препаратов, удли-
няю щих интервал QT. К ним отно-
сятся отдельные представители разных 
классов лекарственных средств: анти-
аритмические (амиодарон, хинидин, 
дизопирамид, соталол, аймалин, ново-
каинамид), некоторые психотропные 
( амитриптилин, аминазин), β-адрено-
ми метики (сальбутамол, фенотерол), 
артериальные вазодилататоры (диги-
дропиридин, фентоламин), антигиста-
минные (астемизол, терфенадин), ан-
тибиотики (эритромицин, бисептол), 
диуретики (фуросемид), несколько 
прокинетиков и др. Список препара-
тов, удлиняющих интервал QT, посто-
янно растет.

По механизму развития желудочко-
вых тахикардий все врожденные син-
дромы LQTS выделяют в группу адре-
нергически зависимых (желудочковая 
тахикардия у таких больных развивает-
ся на фоне повышенного симпатиче-
ского тонуса), тогда как приобретен-
ный LQTS составляет группу паузоза-
висимых (желудочковая экстрасисто-
лия, преимущественно пируэтная, 
возникает после изменения интервала 
R-R в виде SLS-последовательности). 
Это разделение довольно условное, так 
как имеются данные о наличии, на-
пример, паузозависимого врожденного 
LQTS. Кроме того, прием лекарствен-
ных средств может приводить к мани-
фестации ранее бессимптомного LQTS.

Как врожденный, так и приобретен-
ный LQTS может обнаруживаться 
только на ЭКГ и не сопровождаться 
какими-либо клиническими проявле-
ниями. В таких случаях говорят о «фе-
номене удлиненного интервала QT». 
Термин «LQTS» используют тогда, ког-
да наряду с увеличением его продолжи-
тельности отмечаются характерные 
клинические проявления. Ими явля-
ются приступы усиленного сердцебие-
ния, головокружение, потеря созна-
ния, регистрация на ЭКГ «атак» двуна-
правленно-веретенообразной желу-
дочковой тахикардии, фибрилляции 
или асистолии желудочков.

Проблема ятрогенного LQTS наибо-
лее изучена в психиатрии. Антикон-
вульсанты, антипсихотики, анксиоли-
тики, нормотимики и антидепрессан-
ты способны блокировать определен-
ные типы ионных каналов клеточных 
мембран, вызывая их функциональную 
недостаточность. По данным масштаб-
ных клинических исследований часто-
та побочных эффектов психотропной 
терапии достигает 75%, что приводит 
к достоверно более высокому риску 
ВСС пациентов с психическими забо-
леваниями [7]. Так, показано 2-5-крат-
ное увеличение частоты ВСС у боль-
ных шизофренией в сравнении с двумя 
другими группами (больные глаукомой 
и псориазом) [8]. Описаны случаи ВСС 
у пациентов, длительно принимавших 

трициклические антидепрессанты [9]. 
FDA сообщило об 1,6-1,7-кратном по-
вышении риска ВСС при использова-
нии всех современных антипсихотиче-
ских препаратов (как классических, 
так и атипичных) [10]. Одним из пре-
дикторов ВСС при терапии психотроп-
ными препаратами считают LQTS.

Самостоятельный и бесконтроль-
ный прием лекарственных средств, по-
лифармация, неблагоприятные комби-
нации препаратов и необходимость их 
длительного приема приобретают се-
рьезные масштабы как предпосылки 
для развития LQTS. Поэтому вторич-
ная профилактика ВСС состоит в не-
допущении назначения лекарственных 
средств, способных удлинять интервал 
QT [5]. Формируются базы данных от-
носительно кардиотоксичности препа-
ратов, применяемых в разных областях 
медицины. В этой связи и для гастро-
энтерологов важно понимание воз-
можных опасных осложнений терапии, 
осознание необходимости своевремен-
ной ЭКГ-диагностики с целью выделе-
ния пациентов с повышенным риском 
развития желудочковых аритмий, син-
копальных состояний и ВСС, а также 
использование препаратов с высоким 
профилем безопасности.

Возвращаясь к группе прокинети-
ков, необходимо обратить особое вни-
мание на то, что кроме цизаприда из-за 
кардиотоксических эффектов в США 
и многих странах Западной Европы 
тегасерод и мозаприд запрещены для 
клинического использования. В неко-
торых странах, включая Украину, эти 
препараты зарегистрированы и имеют-
ся в продаже.

В 2002 г. тегасерод, агонист серото-
ниновых 5-НТ4-рецепторов, был реко-
мендован для лечения хронического 
запора у пациентов моложе 65 лет; от-
мечалась эффективность препарата 
в отношении увеличения частоты за-
вершенных дефекаций, облегчения на-
туживания, уменьшения частоты 
и улучшения консистенции стула. 
Однако уже в 2007 г. FDA потребовало 
прекратить производство тегасерода 
и его продажу в США, поскольку, 
по результатам 29 рандомизированных 
клинических испытаний, включивших 
более 11,6 тыс. пациентов, при приеме 
тегасерода по сравнению с плацебо 
был показан риск развития серьезных 
кардиальных событий (инфаркта мио-
карда, нестабильной стенокардии 
и инсульта) [11, 12].

Мозаприд, также агонист серотони-
новых 5-НТ4-ре цеп торов, способен 
вызывать эозинофилию крови, повы-
шение уровня триглицеридов, пече-
ночных ферментов. Его следует 
с осторожностью применять одновре-
менно с нестероидными противовос-
палительными препаратами, блокато-
рами Н2-гистаминовых рецепторов, 
холинергическими и антихолинерги-
ческими средствами. Что касается 
кардиальных побочных эффектов, 
то имеющиеся данные весьма проти-
воречивы. В инструкциях по меди-
цинскому применению мозаприда 
указано, что он может вызвать тахи-
кардию. Есть мнение, что мозаприд 
оказывает незначительное влияние 

на активность ионных каналов, в свя-
зи с чем, по сравнению с цизапридом, 
имеет существенно меньший риск 
в отношении нарушений сердечного 
ритма. Тем не менее мозаприд вклю-
чен в список препаратов, способных 
вызывать удлинение интервала QT.

Как наиболее «старый» про кинетик 
известен метоклопрамид, который 
является антагонистом D2-ре цеп то-
ров, а в высоких дозах – и серо-
тониновых (5-НТ3) рецепторов. Пре-
па  рат стимулирует двигательную ак-
тивность верхнего отдела ЖКТ, в том 
числе повышает  тонус нижнего 
 пищеводного сфинктера (НПС) 
с  одновременным расслаблением 
прив ратникового жома. Тем самым 
облегчается опорожнение желудка 
и  предотвращается развитие гастро-
эзофаге ального рефлюкса. Препарат 
купирует проявления тошноты и рво-
ты различного происхождения. Его 
использование было бы уместно в те-
рапии ГЭРБ, связанной с недоста-
точностью НПС. Однако метокло-
прамид проникает через гематоэнце-
фалический барьер. Это ограничива-
ет его применение из-за развития 
до 30% случаев выраженных побоч-
ных эффектов «центрального» харак-
тера. Наиболее типичны экстрапира-
мидные расстройства, возникнове-
ние судорог, мышечного гипертонуса 
и других двигательных нарушений; 
отмечают появление немотивирован-
ного ощущения внутреннего беспо-
койства, чувства одурманивания, го-
ловной боли, головокружений, сон-
ливости, депрессии; наблюдается ряд 
гормональных сдвигов (гиперпро-
лактинемия с галактореей, гинеко-
мастия, нарушения менструального 
цикла). Метоклопрамид не удлиняет 
интервал QT, но при его применении 
возможны как нарушения ритма 
сердца (тахикардия/брадикардия, 
атриовентрикулярная блокада), так 
и непредсказуемые изменения сосу-
дистого тонуса (гипо-/гипертензия). 
С учетом субоптимального профиля 
безопасности применение метокло-
прамида в клинической практике 
ограничено. Согласно рекомендаци-
ям Европейского агентства лекар-
ственных средств (EMA), метокло-
прамид следует назначать только ко-
роткими курсами (не более 5 дней).

Прокинетические свойства домпе-
ридона связаны с блокадой перифе-
рических D2-рецепторов, находящих-
ся в стенке желудка и двенадцати-
перстной кишки. В результате этого 
усиливаются тонус и перистальтиче-
ская активность (главным образом 
верхних отделов ЖКТ), ускоряется 
опорожнение желудка и улучшается 
антродуоденальная координация. 
Однако препарат практически не ока-
зывает никакого влияния на зону 
НПС [13]. При длительном примене-
нии домперидона отмечаются гормо-
нальные сдвиги, свойственные мето-
клопрамиду. Хотя в целом препарат 
лишен большого количества побоч-
ных эффектов своего предшественни-
ка, опубликован обзор ЕМА с преду-
преждением о повышенном риске на-
ступления кардиальных побочных 
эффектов с потенциально опасными 
для жизни последствиями у людей, 

принимающих домперидон [14]. Его 
использование допустимо для лече-
ния тошноты и рвоты –  в этом случае 
преимущества препарата при кратко-
срочном применении в минимальной 
дозе перевешивают риски. При этом 
домперидон не следует использовать 
для лечения изжоги, вздутия живота 
или облегчения дискомфорта в же-
лудке.

В 1995 г. появился итоприда гидро-
хлорид (далее – итоприд), разработан-
ный японской компанией Hokuriku 
Seiyaker Co., Ltd. Препарат обладает 
ком бинированным механизмом дей-
ствия: проявляет свойства антагониста 
периферических D2-рецепторов и бло-
катора ацетилхолинэстеразы. Блокиро-
вание D2-рецепторов способствует уве-
личению активности аденилатциклазы 
и уровня циклического аденозинмоно-
фосфата в гладких мышцах пищевода, 
желудка, двенадцатиперстной кишки 
с повышением двигательной активно-
сти этих отделов. Одновременно на-
блюдается высвобождение и увеличе-
ние периода полураспада эндогенного 
ацетилхолина, что пролонгирует его 
влияние и сопровождается повышени-
ем перистальтической активности тон-
кого и толстого кишечника. По ре-
зультатам проведенных экспериментов, 
итоприд, в отличие от других про-
кинетиков, обладает способностью 
сти мулировать как перистальтику, так 
и сегментарную активность кишечни-
ка. Кроме того, благодаря взаимодей-
ствию с D2-хеморецепторами триггер-
ной зоны имеет место противорвотный 
 эффект.

К весомым достоинствам итоприда 
относят отсутствие опасных побочных 
эффектов. Это лекарственное веще-
ство практически не проникает через 
гематоэнцефалический барьер, поэто-
му у него не проявляются централь-
ные экстрапирамидные и нейро-
эндокринные влияния. Не оказывает 
негативного воздействия препарат 
и на сердечно-сосудистую систему. 
В экспериментальных и клинических 
работах было показано, что итоприд 
не вызывает удлинения интервала QT 
[15-18]. Этот факт был также подтверж-
ден результатами постмаркетинговых 
исследований с участием более чем 
10 млн больных [19]. В отличие от ци-
заприда и мозаприда итоприд не обла-
дает сродством к 5-НТ4-рецепторам, 
что делает его безопаснее других про-
кинетиков. Об этом необходимо пом-
нить при выборе терапии у пациентов 
с удлиненным интервалом QT, а также 
при удлинении QT на фоне сочетанной 
лекарственной терапии.

Положительной характеристикой 
является и то, что итоприд метаболизи-
руется флавинзависимой моно окси-
геназой. Это дает возможность избе-
жать неблагоприятного лекарст венного 
взаи модействия при сочетании с дру-
гими лекарственными средствами, ме-
таболизм которых связан с фермента-
ми системы цитохрома Р450.

Особенности итоприда позволяют 
добиться быстрого клинического эф-
фекта. Так, у больных ГЭРБ наблюда-
лось значительное уменьшение частоты 
возникновения изжоги и степени ее 
выраженности уже к третьим суткам 
от начала приема препарата [20]. При-
менение итоприда сопровождалось до-
стоверно более высокой частотой купи-
рования клинической симптоматики 
по сравнению с группой плацебо [21]. 
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

 ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Препарат характеризуется хорошей 
 переносимостью. Возник новение по-
бочных эффектов отмечается достаточ-
но редко, в т. ч. и при длительном кли-
ническом применении. Так, диарея 
фиксировалась у 0,7%, боль в животе 
и головная боль –  менее чем у 0,3% об-
следованных пациентов.

Наличие в арсенале практикующего 
врача эффективного и безопасного 
прокинетика (итоприда гидрохлорида) 
позволяет проводить полноценную па-
тогенетическую терапию многих забо-
леваний органов пищеварения, в ос-
нове которых лежат нарушения мото-
рики ЖКТ. Наиболее выраженный 
эффект отме чается при лечении функ-
циональных заболеваний пищевари-
тельной  системы, в частности функци-
ональной диспепсии, СРК с запорами, 
при вторичном гастропарезе, напри-
мер после лапароскопической холеци-
стэктомии. Хоро шие результаты до-
стигаются при лечении ГЭРБ, диабе-
тического гастропареза, хронического 
дуоденита с явлениями дуоденостаза 
и др. Перс пек тивным направлением 
использования итоприда считается 
коррекция гипомоторной дисфункции 
желчного пузыря и желчевыводящих 
путей [22].

Ишемическая болезнь сердца 
и ГЭРБ –  одни из наиболее часто 
встречающихся заболеваний сердечно-
сосудистой и пищеварительной  систем. 
Чтобы определить, являются ли заболе-
вания пищевода вероятной причиной 
загрудинной боли, необходимо оценить 
временную корреляцию между возник-
новением болевого приступа и наруше-
ниями работы пищевода, такими 
как гастроэзофагеальный рефлюкс или 

тяжелое расстройство моторики. Это 
возможно осуществить  путем одновре-
менного проведения суточного ЭКГ- 
и рН-мони торирования.

По имеющимся данным, распро-
страненность ГЭРБ среди больных 
ИБС, верифицированной с помощью 
коронароангиографии, варьирует от 30 
до 50% [23]. Близ кое анатомическое 
положение и общность иннер вации 
сердца и пищевода обусловливают 
триггерное влияние гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса на возникновение ко-
ронарной вазоконстрикции и наруше-
ний ритма сердца у больных ИБС. 
В этой связи назначение прокинетиков 
при ИБС и ГЭРБ является патогенети-
чески обоснованным. Принимая 
во внимание высокую эффективность 
и безопасность, оптимальным пред-
ставляется выбор итоприда. В отличие 
от других прокинетиков препарат мож-
но применять длительно, что важно 
для лечения пациентов с внепищевод-
ными проявлениями ГЭРБ. Комби-
нированная терапия может снизить ко-
личество эпизодов загрудинных болей, 
нарушений ритма сердца, улучшить 
качество жизни больных ИБС [24]. 
Кроме того, на сегодняшний день ито-
прид является наиболее предпочти-
тельным прокинетиком при полимор-
бидности и лечении ГЭРБ у пациентов 
пожилого возраста. Безопасность при-
менения препарата у детей до 16 лет 
не установлена.

Таким образом, разнообразные лекар-
ственные средства самых широких фар-
макологических групп способны приво-
дить к удлинению интервала QT, 
но не стоит забывать о необходимости 
индивидуальной оценки риска развития 

LQTS. Перед назначением пре парата, 
удлиняющего интервал QT, следует учи-
тывать наличие факторов риска и пони-
мать возможность ле карст  венных взаи-
модействий в комплексной терапии. 
Мно жественные факторы риска раз-
вития LQTS, сочетанная патология, 
требую щая продолжительного лечения 
несколькими препаратами, диктует не-
обходимость выбора безопасного про-
кинетика, не оказывающего негативно-
го влияния на тече ние заболеваний 
сердца. Выбор итоприда позволяет до-
стичь желаемого эффекта в плане кор-
рекции дисмоторных проявлений ЖКТ 
и избежать серьезных кардиоваскуляр-
ных осложнений.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Вступ
Порівняно з антагоністами Н2-рецепторів гістаміну, 

інгібітори протонної помпи (ІПП) забезпечують більш 
виражене і тривале пригнічення шлункової кислоти, 
а також кращий рівень виліковування при багатьох кис-
лотозалежних захворюваннях шлунка. Завдяки цьому 
ІПП вважаються незамінними в лікуванні гастроезофа-
геальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ), пептичної вираз-
ки шлунка або дванадцятипалої кишки, синдрому 
Золлінгера –  Еллісона. ІПП також є ключовою складо-
вою потрійної терапії (у комбінації з двома антибіотика-
ми, такими як кларитроміцин, амоксицилін або метро-
нідазол) для ерадикації Helicobacter pylori при пептичній 
виразці шлунка або дванадцятипалої кишки і може за-
стосовуватись у профілактиці пептичних виразок, інду-
кованих стресом та нестероїдними протизапальними 
засобами. Багато з цих захворювань у цілому потребують 
тривалого лікування, що підвищує ризик клінічно зна-
чимих лікарських взаємодій у пацієнтів (особливо в гос-
піталізованих хворих і пацієнтів літнього віку), які отри-
мують ІПП й інші препарати.

Попередній огляд, опублікований у 2006 р., продемон-
стрував подібності й розбіжності серед ІПП стосовно ві-
рогідності, значимості й механізмів взаємодії ліків 
(H. Blume et al., Pharmacokinetic drug interaction profiles of 
proton pump inhibitors. Drug Saf. 2006; 29 (9): 769-784). 
У ньому обговорювалося те, як ІПП шляхом підвищення 
рН можуть модифікувати вивільнення інших препаратів 
з їх лікарських форм у шлунку, а також яким чином ІПП 
впливають на абсорбцію й метаболізм ліків, взаємодіючи 
з аденозинтрифосфатзалежним Р-глікопротеїном або 
ферментною системою цитохрому Р450 (CYP). На мо-
мент проведення першого огляду найбільш вивченими 
були профілі взаємодії омепразолу й пантопразолу натрію 
(пантопразолу-Na). Проаналізувавши великий об’єм до-
казів, автори дійшли висновку, що омепразол має знач-
ний потенціал лікарських взаємодій внаслідок його висо-
кої афінності до CYP2C19 і помірної афінності до CYP3A4, 
тоді як пантопразол-Na має нижчий потенціал взаємодій 
порівняно з омепразолом. Лансопразол і рабепразол та-
кож здавались такими, що мають більш слабкий потенці-
ал взаємодій, ніж омепразол, проте це твердження ґрунту-
валося лише на обмежених доказах. Значною мірою ре-
зультати того огляду залишаються актуальними й сьогод-
ні; утім, після 2006 р. було опубліковано декілька нових 
досліджень, присвячених лікарським взаємодіям ІПП. 
Отже, вашій увазі пропонується оновлення огляду 2006 р., 
яке разом з оригінальною статтею надає всебічний аналіз 
лікарських взаємодій, асоційованих із застосуванням цих 
препаратів.

Цей огляд ґрунтується на літературі, опублікованій 
з 1 січня 2007 до 31 грудня 2012 р. й ідентифікованій 
шляхом пошуку в базах даних MEDLINE (PUBMED) 
і EMBASE із використанням відповідних термінів і клю-
чових слів. Пошук обмежували англомовними роботами 
і виключали коментарі, редакційні статті, листи, замітки 
та доклади з конференцій або огляди. Після об’єднання 
результатів PUBMED і EMBASE виключили дублікати; 
результати, які залишилися, розділили на статті щодо 
взаємодії ІПП з клопідогрелем і роботи, присвячені 
взає модіям ІПП з іншими препаратами. Крім того, до-
даткові статті отримували шляхом пошуку вручну 
в списках літератури відповідних оглядів і наукових ро-
біт. У цілому було знайдено 132 статті щодо взаємодії 
з клопідогрелем і 174 статті стосовно взаємодії з іншими 
препаратами. Два автори, ґрунтуючись на відповідному 
дизайні досліджень лікарських взаємодій, незалежно 
один від одного відібрали додаткові статті для включен-
ня в аналіз; будь-які невідповідності були обговорені й 
погоджені. Загалом у цей огляд увійшли 40 нових статей.

Механізми лікарських взаємодій ІПП
Зміна внутрішньошлункового рН

Взаємодії між ІПП та іншими препаратами, специфіч-
ні для всього класу ІПП, можуть виникати внаслідок 
ІПП-індукованого підвищення внутрішньошлункового 
рН, що може знижувати розчинну кількість діючої речо-
вини інших препаратів, змінювати вивільнення препа-
рату з лікарських форм, розчинність яких залежить від 
рН, або опосередковано впливати на біодоступність 
внаслідок зміни фармакокінетики проліків. Приклади 
фармакокінетики препаратів, яка залежить від внутріш-
ньошлункового рН, докладно обговорювалися в огляді 

2006 р. Останні включають знижену біодоступність ке-
токоназолу при його пероральному прийомі одночасно 
з прийомом омепразолу 60 мг, а також зменшену площу 
під фармакокінетичною кривою «концентрація-час» 
упродовж 24 год (AUC24) і знижену концентрацію 
в плазмі (Сmax) при пероральному прийомі ітра-
коназолу в формі капсул у разі призначення з оме-
празолом 40 мг.

Після публікації огляду 2006 р. з’явилися нові дані 
щодо взаємодії ІПП з мофетилу мікофенолатом. 
Призначення ІПП підвищує внутрішньошлунковий 
рН, що вповільнює гідроліз мофетилу мікофенолату, 
знижуючи максимальну експозицію і доступність міко-
фенолової кислоти, принаймні у ранніх точках часу. 
Порівняно з монотерапією мофетилу мікофенолатом, 
одночасне його призначення з пантопразолом-Na при-
зводило до стабільно знижених плазмових концентрацій 
мікофенолової кислоти в пацієнтів з трансплантованим 
серцем і значного зниження загальної і максимальної 
експозиції в пацієнтів з аутоімунними захворюваннями. 
Це корелювало з підвищенням на 42% (р<0,01) площі 
активності інозинмонофосфатдегідрогенази. Проте од-
ночасне призначення пантопразолу-Na і мікофенолату 
натрію з кишковорозчинним покриттям не супроводжу-
валося будь-якими значними змінами параметрів фар-
макокінетики в пацієнтів з трансплантованими легеня-
ми або серцем. Ці дані, отримані під час вивчення рівно-
важних концентрацій препаратів, підтверджують резуль-
тати попереднього дослідження за участю здорових 
добровольців. У рівноважному стані пантопразол-Na 
(40 мг/добу) значно знижував загальну й максимальну 
експозицію мікофенолової кислоти після прийому мо-
фетилу мікофенолату, проте не чинив значного ефекту 
в разі призначення мікофенолату натрію з кишковороз-
чинним покриттям. Інші фармакокінетичні параметри 
не змінювалися, що свідчить про малоймовірність взає-
модії на ферментному рівні.

Інші взаємодії, які не обговорювались у попередньому 
огляді, включають зміни контакту самих ІПП зі шлунко-
вим середовищем, що змінює експозицію ІПП. Цей 
ефект виникає переважно внаслідок нестабільності ІПП 
за низьких значень рН і обумовлює необхідність призна-
чення ІПП у шлунково-резистентних лікарських фор-
мах. Відповідно, одночасний прийом прокінетика моса-
приду призводить до підвищення загальної і максималь-
ної експозиції після призначення рабепразолу приблиз-
но на 50%, що пояснюється прискореним транспортом 
у тонку кишку. Ці результати доповнюють дані, отримані 
раніше для комбінації омепразолу і мосаприду, і свідчать 
про те, що така взаємодія буде спостерігатись і для всіх 
інших ІПП. Проте це пояснення не враховує того фак-
ту, що призначення у шлунково-резистентних формах 
означає відсутність контакту ІПП і шлункової кислоти, 
тобто можливі й інші, ще не виявлені фармакокінетичні 
взаємодії з мосапридом.

Класовий ефект з чіткими клінічними наслідками пе-
редбачається для багатьох інгібіторів протеаз, біодоступ-
ність яких може суттєво змінюватись у разі одночасного 
призначення з ІПП. Наприклад, загальна й максималь-
на експозиція однократної дози атазанавіру 400 мг зни-
жувалася більш ніж на 90% за умови призначення з лан-
сопразолом 60 мг. Вважається, що цей ефект зумовлений 
втратою розчинності атазанавіру за підвищених значень 
рН, оскільки CYP-опосередкована взаємодія є малоймо-
вірною для цієї комбінації препаратів. Для інших комбі-
націй взаємодії можуть бути більш складними. 
Експозиція нелфінавіру, розчинність якого подібним 
чином залежить від рН, у рівноважному стані (після 
4 днів прийому в дозі 1250 мг 2 р/добу) знижувалася при-
близно на 35% у разі одночасного лікування омепразо-
лом 40 мг 1 р/добу протягом 4 днів, проте кінцеві виве-
дення і кліренс залишалися незмінними. Утім, нелфіна-
вір метаболізується CYP2C19, інгібування якого омепра-
золом може протидіяти втраті експозиції внаслідок 
зниження розчинності. Це також пояснює зниження 
метаболічного співвідношення головного метаболіту 
й нелфінавіру.

На відміну від атазанавіру й нелфінавіру, загальна 
й максимальна експозиція однократної дози ралтеграві-
ру 400 мг у разі призначення з омепразолом (20 мг 
1 р/добу 4 дні) підвищується у 3 і 4 рази відповідно. 
Враховуючи шлях метаболізму ралтегравіру, взаємодії 
на ферментному рівні є малоймовірними. Натомість 

ралтегравір має суттєво підвищену розчинність за висо-
ких значень рН і є субстратом для Р-глікопротеїну, який 
принаймні помірно пригнічується омепразолом, і оби-
два ці ефекти можуть бути синергічними. Отже, слід 
враховувати не лише потенційні класові ефекти ІПП, а й 
індивідуальні взаємодії кожного препарату.

Ситуація з інгібіторами протеаз ускладнюється ще 
більше в разі супутнього використання ритонавіру, що 
відбувається досить часто. Ритонавір, який краще розчи-
няється за низьких значень рН, посилює активність ін-
ших інгібіторів протеаз шляхом пригнічення CYP3A4, 
метаболізується CYP3A4 (подібно до ІПП) і є субстратом 
й інгібітором Р-глікопротеїну.

Загальна і максимальна експозиція лопінавіру й рито-
навіру в рівноважному стані підвищувалася приблизно 
на 25% при одночасному застосуванні з омепразолом без 
суттєвих змін елімінації. Цей результат пояснюється під-
вищенням інгібування Р-глікопротеїну омепразолом 
і, як наслідок, більш сильним інгібіторним ефектом 
 ритонавіру на CYP3A4. В іншому дослідженні прийом 
інгібітора протеаз і омепразолу з інтервалом 2 год значно 
послабив цей ефект; підвищення загальної і максималь-
ної експозиції ритонавіру після розділення дозувань 
зменшилося з 14 до 3% і з 16 до 8% відповідно. Проте 
експозиція одночасно призначеного саквінавіру зали-
шилася підвищеною на 50-70%, отже, вона практично 
не залежала від зміни експозиції ритонавіру (пояснюєть-
ся наявністю іншого, більш системного ефекту). Ці дані 
підтверджуються результатами дослідження, в якому 
підвищення експозиції ритонавіру було мізерним, проте 
експозиція саквінавіру збільшилася приблизно на 80% 
при одночасному прийомі омепразолу.

Поєднаний вплив багатьох факторів був продемон-
стрований у дослідженні з однократним прийомом інди-
навіру 800 мг, експозиція якого знижувалася на 35 і 45% 
при постійному лікуванні омепразолом 20 і 40 мг, проте 
підвищувалася на 55% у разі додавання однократної дози 
ритонавіру до високої дози омепразолу.

Взаємодії з аденозинтрифосфатзалежним ефлюксним 
переносником Р-глікопротеїном

Після публікації попереднього огляду нові досліджен-
ня стосовно ІПП і Р-глікопротеїнової транспортної сис-
теми не проводилися. Згідно з наявними даними, 
 омепразол, лансопразол і пантопразол-Na, які всі є суб-
стратами Р-глікопротеїну, інгібували опосередкований 
Р-глікопротеїном ефлюкс дигоксину в клітинній моделі 
Caco-2. Езомепразол і рабепразол у цьому дослідженні 
не вивчалися.

Система цитохрому Р450
Взаємодії з кишковими й печінковими ферментами 

системи CYP докладно обговорювалися в огляді 2006 р. 
і не будуть згадуватися у цій статті, однак важливо нага-
дати, що ІПП метаболізуються переважно в печінці 
ферментами CYP2C19 і CYP3A4.

Після публікації попереднього огляду багато метаана-
лізів та оглядів були присвячені лікарським взаємодіям 
між певними ІПП і клопідогрелем. Ці взаємодії, імовір-
но, опосередковуються CYP2C19 і мають надзвичайну 
клінічну значимість. Нещодавні ретроспективні дослі-
дження вказували на послаблення позитивних ефектів 
клопідогрелю при одночасному лікуванні ІПП, проте 
стратифікація аналізу свідчить про те, що цього не від-
бувається в пацієнтів, які приймають пантопразол-Na, 
порівняно з хворими, які використовують омепразол. 
У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що 
в рівноважному стані омепразол значно підвищує за-
гальну експозицію клопідогрелю і знижує експозицію 
його активного метаболіту. Ці ефекти зберігаються на-
віть у разі відокремленого призначення препаратів з ін-
тервалом 12 год або за умови використання подвійних 
доз клопідогрелю. Однак ці зміни явно зменшувалися 
після заміни омепразолу пантопразолом натрію.

Вищенаведені дані узгоджуються з результатами до-
слідження, в якому було встановлено, що клопідогрель 
має активуватися CYP2C19-ферментом, який інгібуєть-
ся омепразолом, а не пантопразолом-Na. Також було 
визначено, що при одночасному призначенні омепразо-
лу або езомепразолу експозиція активного метаболіту 
клопідогрелю і пригнічення функції тромбоцитів значно 
зменшуються. Значимість CYP2C19 підкреслюється ре-
зультатами дослідження, в якому спостерігався лише 
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незначний ефект при одночасному призначенні лансо-
празолу і прасугрелу (останній переважно активується 
іншими ізоферментами CYP).

Ситуація з лансопразолом видається більш складною, 
проте, на відміну від рабепразолу, щодо цього ІПП наяв-
на хоча б обмежена інформація, у тому числі дані фарма-
кокінетики. Одночасне призначення лансопразолу 
і клопідогрелю не впливало на утворення неактивного 
карбоксильного метаболіту клопідогрелю. Проте фарма-
кодинамічний ефект значно знижувався в пацієнтів 
з попередньою високою відповіддю на клопідогрель, ві-
рогідно, внаслідок інгібування активації клопідогрелю 
ферментом CYP2С19, який не бере участь в утворенні 
карбоксильного метаболіту (останній формується пере-
важно під дією естераз). Проте аналіз усіх пацієнтів 
у цьому дослідженні показав лише тенденцію до зниже-
ної ефективності клопідогрелю. Це збігається з результа-
тами іншого дослідження, в якому було продемонстро-
вано, що лансопразол і декслансопразол не спричиня-
ють значного впливу на експозицію активного метаболі-
ту або фармакокінетику клопідогрелю.

Таким чином, взаємодія між клопідогрелем та ІПП до-
стовірно має місце для омепразолу й езомепразолу, тоді 
як щодо рабепразолу наявні дані обмежені. Декслан-
сопразол, лансопразол і пантопразол-Na мають менший 
вплив на антитромбоцитарну активність клопідогрелю 
порівняно з омепразолом або езомепразолом, що також 
зазначено в інструкції до препарату Плавікс.

Профілі взаємодії ІПП
Профілі взаємодії омепразолу й пантопразолу-Na 

є добре вивченими, тоді як дані стосовно езомепразолу, 
лансопразолу й рабепразолу визначені меншою мірою. 
Основні результати цих досліджень наведені в таблиці; 
остання також містить нові дані щодо взаємодії ІПП 
з такими препаратами, як бортезоміб, ципрофлоксацин 
подовженого вивільнення, циталопрам, кларитроміцин, 
клопідогрель, етравірин, геміфлоксацин та івабрадин.

Ретроспективне дослідження типу «випадок-кон-
троль», проведене після 2006 р., виявило підвищену за-
лишкову агрегацію й активацію тромбоцитів у пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця, які одночасно отримували 
ацетилсаліцилову кислоту (75 мг на добу, без кишково-
розчинної оболонки) та ІПП. У проспективних дослі-
дженнях одночасне призначення ацетилсаліцилової 
кислоти з кишковорозчинною оболонкою та пантопра-
золу-Na супроводжувалося зниженням агрегації тромбо-
цитів, а призначення лансопразолу суттєво не впливало 
на активність тромбоцитів або рівні саліцилатів у крові. 
Отже, результати цих проспективних досліджень дії ІПП 
при одночасному прийомі у близько 70% пацієнтів до-
слідження «випадок-контроль» не підтверджують пору-
шення дії ацетилсаліцилової кислоти. Вплив омепразолу 
й езомепразолу на тромбоцитарну функцію не може бути 
виключений; у випадках одночасного призначення цих 
ІПП з ацетилсаліциловою кислотою рекомендується 
 моніторинг ефективності лікування.

Окремі клінічні спостереження (за даними літератури 
й системи повідомлення про небажані реакції FDA США) 
і популяційні фармакокінетичні дослідження вказують 
на те, що одночасне призначення ІПП і метотрексату 
може підвищувати і подовжувати сироваткові рівні ме-
тотрексату та/або його метаболіту гідроксиметотрексату, 
хоча механізм цієї взаємодії остаточно не з’ясований.

Омепразол
У попередньому огляді повідомлялося про взаємодії 

омепразолу з діазепамом, прогуанілом і антидепресан-
том моклобемідом (в активних метаболізаторів) за раху-
нок конкурентного інгібування CYP2C19. Омепразол-
індуковане конкурентне інгібування CYP2C19 також 
може змінювати метаболізм фенітоїну і варфарину. 
Нещодавно було встановлено, що інгібування CYP2C19 
омепразолом знижує кліренс (+)-(S)-циталопраму 
на 50% з відповідним підвищенням плазмової концен-
трації на 120% у здорових добровольців, а також підви-
щує загальну експозицію етравірину на 41% після при-
йому однократної дози етравірину 100 мг і багатократно-
го прийому омепразолу (у разі багатократного прийому 
ранітидину цей ефект не спостерігався).

Також вивчався вплив омепразолу на фармакокінетику 
антацидів, борезомібу, ципрофлоксацину сповільненого 
вивільнення, геміфлоксацину, ніфедипіну, метопрололу, 
нестероїдних протизапальних засобів, заліза і теофіліну, 
проте клінічно значимих взаємодій не було виявлено. 
Систематичні клінічні дослідження показали суперечливі 
результати щодо взаємодії між омепразолом і циклоспо-
рином: концентрації циклоспорину підвищувались у па-
цієнтів із трансплантованим серцем, проте не змінюва-
лись у пацієнтів із трансплантованою ниркою.

Препарати з високою афінністю до CYP3A4 (напри-
клад, кетоконазол, флуконазол, кларитроміцин, мо-
клобемід) можуть впливати на біодоступність омепразо-
лу шляхом підвищення його сироваткової концентрації, 
проте це має клінічну значимість лише в пацієнтів з де-
фіцитом CYP2C19, в яких метаболізм омепразолу відбу-
вається за рахунок CYP3A4.

Кінетика омепразолу також залежить від CYP2C19. 
Знижені плазмові концентрації омепразолу і сульфону 
омепразолу спостерігалися після призначення гінкго бі-
лоба і звіробою. Метаболізм омепразолу знижувався 
після призначення флувоксаміну (лише в активних ме-
таболізаторів), і AUC омепразолу збільшувалася після 
використання комбінованого орального контрацептиву, 
який містив етинілестрадіол.

Таким чином, омепразол має численні лікарські взає-
модії, хоча не всі вони є клінічно значимими. Велика 
кількість повідомлень про взаємодії також може пояс-
нюватися тим, що омепразол присутній на фармринку 
довше порівняно з іншими ІПП (з 1989 р.).

Езомепразол
Нових даних щодо CYP-опосередкованих взаємодій 

езомепразолу немає. Огляд 2006 р. дійшов висновку, що 
потенціал взаємодій езомепразолу й рацемічного оме-
празолу суттєво не відрізняється. Езомепразол, вірогід-
но, не взаємодіє з препаратами, які метаболізуються пе-
реважно CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 або 
CYP2E1, проте така взаємодія відбувається з препарата-
ми, що метаболізуються CYP2C19. Це було продемон-
стровано в дослідженнях з фенітоїном і R-варфарином, 
хоча ці взаємодії не досягли клінічної значимості. Крім 
того, багаторазовий прийом езомепразолу підвищував 
концентрації діазепаму й уповільнював його елімінацію, 
чого не відбувалось у разі застосування пантопразо-
лу-Na. Ці ефекти езомепразолу клінічно проявлялися 
порушеннями рухової координації і пильності.

Пантопразол
Останнім часом було доведено, що пантопразол-Na 

не має значимих взаємодій із клопідогрелем. Автори по-
переднього огляду дійшли висновку, що численні дослі-
дження за участю здорових добровольців і пацієнтів із різ-
ними захворюваннями продемонстрували низький по-
тенціал взаємодії пантопразолу-Na з іншими препарата-
ми. Так, були відсутні значимі метаболічні взаємодії при 
комбінуванні пантопразолу-Na з антацидами, фенозоном 
(антипірином), кофеїном, карбамазепіном, цинакальце-
том, кларитроміцином, циклоспорином, клопідогрелем, 
діазепамом, диклофенаком, β-ацетилдигоксином, етано-
лом, глібенкламідом, левотироксином, метопрололом, 
напроксеном, ніфедипіном тривалого вивільнення, 
оральними контрацептивами, фенпрокумоном, фенітої-
ном, піроксикамом, такролімусом, теофіліном або варфа-
рином. Було знайдено клінічно незначну взаємодію між 
пантопразолом-Na 40 мг та цизапридом 20 мг.

Пантопразол-магній (пантопразол-Mg) –  поліпшена 
форма пантопразолу, яка була розроблена пізніше огляду 

Таблиця. Профілі фармакокінетичних лікарських взаємодій інгібіторів протонної помпи 

Супутній препарат
Вплив ІПП на супутній препарат

Езомепразол Лансопразол Омепразол Пантопразол-Na Рабепразол

Антациди Невідомо Суперечливі 
результати Немає Немає Немає

Феназон Невідомо ↑ кліренсу ↓ кліренсу Немає Невідомо

Бортезоміб Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Кофеїн Невідомо Немає Суперечливі 
результати Немає Невідомо

Карбамазепін Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Немає Невідомо

Оральні контрацептиви Невідомо Суперечливі 
результати Невідомо Немає Невідомо

Циклоспорин Невідомо Невідомо Суперечливі 
результати Немає Невідомо

Цинакальцет Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Ципрофлоксацин ER Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Циталопрам Невідомо Невідомо ↑ кліренсуа Невідомо Невідомо

Кларитроміцин Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Клопідогрель ↓ абсорбції Немає ↓ абсорбції Немає Невідомо

Діазепам ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсу Немає Немаєб

Диклофенак Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Дигоксин Невідомо Невідомо ↑ абсорбції Немаєв ↑ абсорбції

Етанол Невідомо Немає Немає Немає Невідомо

Етравірин Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Невідомо Невідомо

Геміфлоксацин Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Глібенкламід Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Івабрадин Невідомо Немає Немає Невідомо Невідомо

Левотироксин Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Метопролол Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Напроксен Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Ніфедипін Невідомо Невідомо ↑ абсорбції
↓ кліренсу Немаєг Невідомо

Фенпрокумон Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Немає Невідомо

Фенітоїн ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсу Немає Немає

Піроксикам Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Такролімус Невідомо ↓ кліренсу Невідомо Немає Немає

Теофілін Невідомо Суперечливі 
результати Немає Немає Немає

Варфарин ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсуд Немає Немає

Примітка: ↓ – зниження, ↑ – підвищення, ER – пролонговане вивільнення. 
а Лише (+)-(S) енантіомер.
б Ефект спостерігався щодо дезметилового метаболіту діазепаму, проте він був суттєвим лише в осіб з дефіцитом CYP2С19.
в β-ацетилдигоксин.
г Лише для ніфедипіну з повільним вивільненням (SR).
д Лише для R-варфарину; присутній у гомозиготних екстенсивних метаболізаторів.

Продовження на стор. 36.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

2006 р. У пантопразолі-Mg до активної речовини замість 
натрієвої солі додається магнієва сіль. Оскільки пан-
топразол-Na і пантопразол-Mg є різними солями тієї 
самої молекули, їх профілі лікарських взаємодій, вірогід-
но, є подібними.

Лансопразол
Після огляду 2006 р. нові дослідження щодо CYP-опо-

серед кованих взаємодій лансопразолу не проводилися. 
Як повідомлялося раніше, лансопразол не має клінічно 
значимих взаємодій з феназоном, діазепамом, івабради-
ном, магалдратом, оральними контрацептивами, фені-
тоїном, преднізолоном, пропранололом і варфарином. 
Підвищення біодоступності теофіліну після призначен-
ня лансопразолу не вважається клінічно значимим, і під-
вищений кліренс теофіліну на тлі лікування лансопразо-
лом спостерігається не в усіх випадках. Лансопразол 
знижував кліренс такролімусу при пероральному прийо-
мі, значно підвищуючи концентрації останнього в крові, 
особливо в пацієнтів з мутантними алелями CYP2C19. 
Інгібітор CYP2C19 флувоксамін спричиняє значний 
вплив на метаболізм лансопразолу (підвищує концен-
трацію в плазмі) в активних метаболізаторів щодо 
CYP2C19, але не в слабких метаболізаторів.

Нещодавно на фармринку з’явився декслансопра-
зол –  активний енантіомер лансопразолу. Ця сполука 
доступна в інноваційній лікарській формі двофазного 
вивільнення, що дозволяє подовжити профіль плазмової 
концентрації в часі після прийому 1 раз на добу. З огляду 
на те що механізмом дії ІПП є незворотне інгібування 
протонної помпи, клінічні переваги такого біофарма-
цевтичного профілю слід докладно дослідити в клініч-
ній практиці. Взаємодії декслансопразолу  подвійного 

 вивільнення вивчались щодо діазепаму, фенітоїну, теофі-
ліну й варфарину як «зондових» препаратів (стосовно 
CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 і CYP3A); впливу на фарма-
кокінетику цих сполук виявлено не було.

Загалом профілі взаємодії лансопразолу й декслансо-
празолу вивчені меншою мірою, ніж омепразолу й пан-
топразолу-Na. Утім, жоден із цих препаратів, вірогідно, 
не асоціюється з клінічно значимими лікарськими взає-
модіями.

Рабепразол
Після огляду 2006 р. інформація щодо лікарських 

взаємодій рабепразолу не змінилася. Взаємодії цього 
ІПП є менш вивченими, ніж омепразолу й пантопразо-
лу-Na (табл.). Більшість досліджень повідомляли про 
взаємодії, властиві всім ІПП внаслідок зміни внутріш-
ньошлункового рН (наприклад, взаємодії з дигокси-
ном й кетоконазолом). Значимі CYP-опосередковані 
лікарські взаємодії з рабепразолом у цілому є малоймо-
вірними, оскільки він має низьку афінність до багатьох 
ізоферментів CYP. Проте для підтвердження цього по-
трібні відповідні дослідження. В огляді 2006 р. зазна-
чалася відсутність даних про метаболічні взаємодії 
 рабепразолу з теофіліном, варфарином, фенітоїном, 
такролімусом і антацидами. Вплив рабепразолу на фар-
макокінетику десметилового метаболіту діазепаму був 
значимим лише у слабких метаболізаторів стосовно 
S-мефенітоїн-4’гідроксилювання (наприклад, у паці-
єнтів з дефіцитом CYP2C19).

Інгібітор CYP2C19 флувоксамін суттєво впливає 
на метаболізм рабепразолу в гомо- і гетерозиготних ак-
тивних метаболізаторів щодо CYP2C19, підвищуючи 
AUC(0,∞) і час напіввиведення рабепразолу і його тіоефіру. 
У слабких метаболізаторів (*2/*2) подібний ефект 
не спостерігається.

Висновки
Огляд відповідних досліджень, опублікованих після 

2006 р., виявив додаткові взаємодії ІПП, опосередковані 
внутрішньошлунковим рН (наприклад, з мофетилу міко-
фенолатом), нестабільністю ІПП за низьких значень рН, 
а також зміненою фармакокінетикою багатьох інгібіторів 
протеаз (у тому числі атазанавіру, нелфінавіру, ралтеграві-
ру, ритонавіру й індинавіру). Нові дані щодо CYP-опо-
середкованих взаємодій стосуються передусім декслансо-
празолу та взаємодії ІПП з клопідогрелем. Серед клінічно 
значимих взаємодій заслуговує на увагу взаємодія між 
клопідогрелем та омепразолом або езомепразолом внаслі-
док механізму, не властивого всьому класу ІПП. Крім того, 
до проведення додаткових досліджень не можна виключи-
ти вплив омепразолу й езомепразолу на агрегацію тромбо-
цитів у разі одночасного призначення з ацетилсаліцило-
вою кислотою. Одночасне призначення ІПП і метотрекса-
ту може впливати на фармакокінетику останнього, хоча 
механізм цієї взаємодії вивчений недостатньо.

У цілому висновки огляду 2006 р. зберігають свою зна-
чимість. Вбачається, що лансопразол, пантопразол-Na 
і рабепразол асоціюються з нижчою частотою лікарських 
взаємодій порівняно з омепразолом і езомепразолом 
завдяки більш низькій афінності до окремих ізофермен-
тів CYP або залученню додаткових процесів елімінації. 
Утім, слід наголосити, що лише профіль взаємодії пан-
топразолу-Na є добре вивченим.

З урахуванням незначних відмінностей між ІПП сто-
совно клінічної ефективності (за використання в еквіва-
лентних дозах) розбіжності у профілях лікарських взаємо-
дій стають важливим фактором при виборі препарату, 
особливо в пацієнтів, які вже приймають багато супутніх 
лікарських засобів (хворі літнього віку) або отримують 
препарати з  вузьким терапевтичним вікном. ІПП з добре 
доведеним низьким ризиком лікарської взаємодії будуть 
найкращим вибором для таких пацієнтів.

Список літератури знаходиться в редакції.

Wedemeyer R.- S., Blume H. Pharmacokinetic Drug Interaction Profiles of 
Proton Pump Inhibitors: An Update. Drug Saf. 2014; 37: 201-211.
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ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
Хеликобактерная инфекция 
ассоциирована со сниженной 
распространенностью 
дивертикулярной болезни 
толстого кишечника 

Дивертикулярная болезнь толстого кишеч-
ника представляет собой достаточно часто 
встречающуюся патологию, распространен-
ность которой в странах Запада имеет тенден-
цию к росту. Сегодня высказывается мнение 
о том, что одним из этиологических факторов, 
способствующих ее развитию, являются изме-
нения кишечного микробиома. В то же время 
известно, что инфицирование Helicobacter 
pylori (H. pylori) может играть протекторную 
роль в отношении развития некоторых забо-
леваний кишечника, а распространенность 
данной инфекции в развитых странах снижа-
ется. Ученые из Дании недавно завершили 
ретроспективное когортное исследование, 
которое было призвано установить, как соот-
носится распространенность инфекции 
H. pylori с частотой выявления дивертикуляр-
ной болезни толстого кишечника. В него были 
включены амбулаторные пациенты, которым 
проводился уреазный дыхательный тест 
с целью диагностики хеликобактерной инфек-
ции; затем осуществлялось клиническое 
наблюдение за ними (медиана длительности – 
6 мес). Данные о диагностированных у паци-
ентов заболеваниях (в частности, дивертику-
лярной болезни) были получены путем анали-
за сведений из национального регистра меди-
цинской документации. 

Как показал статистический анализ полу-
ченных результатов, у пациентов, инфициро-
ванных H. pylori, отмечалась меньшая распро-
страненность дивертикулярной болезни тол-
стого кишечника (0,87% в сравнении с 1,14%, 
относительный риск 0,62; 95% доверительный 
интервал 0,5-0,78). Этот феномен наблюдал-
ся независимо от того, анализировались ли 
все зарегистрированные диагнозы или только 

первичные диагнозы, установленные при 
выписке. На основании полученных данных 
авторы исследования предположили, что 
Н. pylori может обеспечивать протективный 
эффект в отношении дивертикулярной болез-
ни толстого кишеч ника.

L.E. Bartels et al., Helicobacter. 2017 Mar 16 
[Epub ahead of print]

Предоперационные факторы, 
влияющие на показатели 
заболеваемости и смертности 
при перфорации пептической язвы 

Перфорация пептической язвы относится 
к числу наиболее часто встречающихся 
в хирургической практике осложнений, тре-
бующих оказания неотложной помощи. 
На фоне значительных достижений в медика-
ментозной терапии пациентов с пептической 
язвой закономерно наблюдается снижение 
количества выполняемых при данном заболе-
вании плановых хирургических операций. 
Однако частота перфораций пептических 
язв не имеет выраженной тенденции к сниже-
нию, и они остаются значимой проблемой 
общественного здравоохранения, что, пре-
жде всего, обусловлено показателями смерт-
ности пациентов с данным осложнением. 
Кли ни цисты из Индии выполнили проспектив-
ное обсервационное исследование, направ-
ленное на изучение взаимосвязи между раз-
личными предоперационными и интраопера-
ционными факторами и показателями  забо-
леваемости и смертности в послеоперацион-
ном периоде у пациентов, которым было 
выполнено оперативное вмешательство 
по поводу перфорации пептической язвы. 
В него был включен 101 пациент с перфора-
цией пептической язвы, осложненной перито-
нитом; пациентам выполнялась лапарото-
мия – закрытие прободного отверстия лоску-
том сальника. У всех пациентов были доку-
ментально зафиксированы и в дальнейшем 

 проанализированы данные о возрасте 
на момент поступления в стационар, поле, 
предъявляемых жалобах, времени от появле-
ния симптомов до выполнения операции, 
результатах физикального обследования, 
лабораторных и визуализационных исследо-
ваний, сопутствующих заболеваниях, интра-
операционных находках, длительности пре-
бывания в стационаре. Также были рассчита-
ны показатели послеоперационной заболе-
ваемости и смертности.

Анализ полученных результатов продемон-
стрировал, что значимыми факторами, ока-
зывавшими отрицательное влияние на после-
операционную заболеваемость и смертность, 
оказались принадлежность к женскому полу 
и старшим возрастным группам, длитель-
ность промежутка между перфорацией язвы 
и выполнением операции более 36 ч, а также 
размер прободного отверстия более 1 см2. 
Более высокие показатели после опера-
ционной заболеваемости закономерно отме-
чались в подгруппе пациентов с сопутствую-
щей патологией. В качестве дополнительного 
фактора риска послеоперационной смертно-
сти и увеличения длительности пребывания 
в стационаре в данном исследовании было 
идентифицировано нару шение почечной 
функции. Как отмечают авторы исследования, 
знание этих факторов, выявление с их учетом 
пациентов группы высокого риска и раннее 
оперативное вмешательство будут способ-
ствовать снижению показателей послеопера-
ционной заболеваемости и смертности 
при перфорации пептической язвы. 

P. Sivaram, A. Sreekumar, Eur J Trauma Emerg 
Surg. 2017 Mar 3 [Epub ahead of print]

Факторы, которые обусловливают 
отсрочку начала лечения у пациентов 
с колоректальным раком

Интересное проспективное клиническое 
исследование недавно завершили ученые 

из Испании –  они попытались установить те 
факторы, которые способствуют от срочке 
начала лечения у пациентов с  первично 
диагностированным колоректальным раком 
(КРР). При этом отдельно анализировались 
 подгруппы пациентов с локализацией зло-
качественного образования в ободочной 
и прямой кишке. В период с июня 2010 г. 
по декабрь 2012 г. в него было включено 
2749 пациентов с установленным диагно-
зом КРР; отсрочкой начала лечения считал-
ся период между датой установления диа-
гноза и первым днем терапии, превышав-
ший 30 дней. Как показал анализ полу-
ченных результатов, существенная задерж-
ка с началом лечения имела место 
у 65,5% всех пациентов, при этом наибо-
лее часто она фиксировалась у пациентов 
с локализацией опухоли в прямой кишке. 
Было установлено, что независимыми пре-
дикторами отсрочки начала лечения 
у пациентов с КРР являлись низкий образо-
вательный уровень, небольшой размер 
выявленной опухоли, курение в анамнезе, 
а также отсутствие клинической симптома-
тики на момент диагностирования заболе-
вания. Таким образом, как подчеркивают 
авторы, в данном исследовании было 
наглядно продемонстрировано, что отсроч-
ку лечения у пациентов с КРР обусловлива-
ют не только клинико-патологические, 
но и социально-культурные факторы, поэ-
тому для улучшения его  результатов 
специа листы здравоохранения должны 
уделять более пристальное внимание объ-
яснению особенностей течения КРР и необ-
ходимости незамедлительного лечения 
в социальной подгруппе пациентов с низ-
ким уровнем образования.

I. Zarcos-Pedrinaci et al., Oncotarget. 2016 
Nov 24 [Epub ahead of print]

Подготовила Елена Терещенко

Тематичний номер • Березень 2017 р.
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Панкреатология в Японии
Материалы объединенной встречи Международной ассоциации панкреатологов, 

Японского панкреатологического общества, 
Азиатско-Тихоокеанской ассоциации панкреатологов

(г. Сендай, Япония, август 2016 г.)

4-7 августа 2016 года в г. Сендай (Япония) состоялась объединенная встреча Международной ассоциации 
панкреатологов, Японского панкреатологического общества и Азиатско-Тихоокеанской ассоциации 
панкреатологов. На встрече прозвучали доклады, посвященные последним 
достижениям в области диагностики и лечения различных заболеваний 
поджелудочной железы (ПЖ) [7].
На конгрессе обсуждалось множество проблем, касающихся 
аденокарциномы ПЖ, нейроэндокринных и кистозных опухолей ПЖ, острого 
и хронического панкреатита (ОП и ХП), неалкогольной жировой 
болезни ПЖ (НАЖБПЖ). В рамках данной статьи мы 
рассмотрим лишь аспекты диагностики и лечения 
нехирургических заболеваний (ХП, НАЖБПЖ).

Начнем с роли ожирения в патогенезе заболеваний 
ПЖ и с НАЖБПЖ как относительно новой и менее из-
вестной практическому врачу патологии.

K. Hosono и соавт. (Япония) рассмотрели гипотезу 
патогенеза рака ПЖ при метаболическом синдроме 
(рис. 1) [12]. Причинами ожирения являются избыток 
жиров в пищевом рационе и гиподинамия. Висцераль-
ное ожирение в свою очередь приводит к инсулино-
резистентности, увеличению содержания инсулина 
в крови. Гиперинсулинемия, характерная для метабо-
лического синдрома, оказывает митогенный эффект. 
В то же время метаболический эффект, свойственный 
инсулину, не реализуется из-за инсулинорезистент-
ности. Сахарный диабет 2-го типа на фоне ожирения 
приводит к пролиферации панкреатических протоков, 
их блокированию и деструкции, затем –  к латентному 
ХП. При этом развивается протоковая метаплазия, за-
тем дисплазия и рак ПЖ. Формированию аденокарци-
номы способствует генетическая предрасположенность 
и гиперинсулинемия. При метаболическом синдроме 
развивается неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и нередко желчнокаменная болезнь (рис. 1).

K. Hosono и соавт. обследовали 149 пациентов с раком 
ПЖ и 547 здоровых людей. Объем висцеральной жиро-
вой ткани измеряли с помощью специального режима 

компьютерной томографии (КТ). Выяснилось, что пло-
щадь висцерального жира достоверно позитивно кор-
релирует с риском развития рака ПЖ, и эта площадь 
существенно больше у больных в сравнении со здоро-
выми. Площадь подкожной жировой ткани не имела 
существенного отличия у больных и здоровых.

Y. Lin и соавт. (Япония) [1] провели эпидемиологиче-
ское исследование «Ожирение и рак ПЖ» (мультицен-
тровое исследование типа «случай-контроль», ограни-
ченное Японией). В исследование вошли более 110 тыс. 
пациентов из 45 регионов Японии за период 1990-
2009 гг. Авторы не получили достоверной корреляции 
между индексом массы тела и риском развития рака 
ПЖ, что объяснили относительной редкостью ожире-
ния в популяции стран Азии, в частности в Японии. 
В то же время в популяции населения США доказана 
положительная корреляция между индексом массы тела 
и риском развития рака ПЖ (рис. 2).

Лечение НАЖБПЖ до настоящего времени не раз-
работано. В этом отношении перспективным представ-
ляется экспериментальное исследование K. Minato 
и соавт. (Япония). Авторы проводили гистологическое 
исследование ПЖ мышей с ожирением и без него. 

 Изучение ПЖ выполнялось до и после лечения, кото-
рое состояло в ограничении потребления пищи с высо-
ким содержанием  жира (1-я группа) или в ограничении 
потребления жира в сочетании с регулярной физиче-
ской нагрузкой –  бег в течение 6 дней в среднем 
1711±458 м/день (2-я группа). Животные с нормальной 
массой тела составили контрольную группу. У мышей 
с ожирением до лечения отмечали наличие капель жира 
в ацинарных клетках, фиброз паренхимы, нарушение 
структуры β-клеток; масса ПЖ, уровень глюкозы и три-
глицеридов в крови, содержание амилазы в ткани ПЖ 
были достоверно повышены. В крови определялись 
увеличенные показатели интерлейкина-6 и маркера 
стресса эндоплазматического ретикулума (XBP-1), ин-
сулина (инсулинорезистентность). После лечения до-
стоверное улучшение гистологической картины и био-
химических показателей достигнуто во 2-й группе жи-
вотных (рис. 3) [8].

R. Igarashi и соавт. (Япония) доложили о клини-
ческом наблюдении пациента 82 лет с сахарным диа-
бетом и колоректальным раком, у которого при КТ 

Н.Б. Губергриц

Рис. 2. Соотношение между отношением шансов (ОШ) 
развития рака ПЖ и индексом массы тела в американской (вверху) 

и азиатской (внизу) популяциях 
(E.E. Calle et al., 2003 [9] и Y. Lin et al., 2013 [1])
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Рис. 1. Патогенез рака различной локализации при метаболическом 
синдроме (K. Hosono et al., 2016 [12])
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Рис. 3. Результаты экспериментального исследования лечения НАЖБПЖ — объяснение в тексте (K. Minato et al., 2016 [8])
Вверху: ацинарные клетки, внизу: β-клетки.
С — контроль (без ожирения); FOB — ожирение; FDR — ограничение потребления жира в рационе; FEX — ограничение потребления жира + регулярные упражнения (бег в течение 6 дней в среднем 
1711±458 м/день).
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выявлено очаговое образование в области головки ПЖ. 
По результатам тонкоигольной биопсии под контролем 
 эндосонографии образование оказалось фокальной 
жировой инфильтрацией ПЖ. Авторы проанализиро-
вали данное наблюдение в соответствии с дифферен-
циально-диагностическими рекомендациями K. Satomi 
и соавт. (2006, табл. 1) [6].

Несколько докладов были посвящены НАЖБП, раз-
вившейся после панкреатэктомии или резекции ПЖ. 
Одной из причин НАЖБП является мальнутриция, ко-
торая развивается при ряде заболеваний органов пище-
варения, в том числе при внешнесекреторной недоста-
точности ПЖ.

K. Ishido и соавт. (Япония) обследовали 128 больных 
после операции на ПЖ. Наблюдение проводили в тече-

ние года после операции (КТ, нутритивный статус). 
По данным КТ, НАЖБП развилась в 19 случаях. Разви-
тие НАЖБП ассоциируется с атрофией культи ПЖ, рас-
ширением вирсунгова протока, трофологической недо-
статочностью и атрофией m. iliopsoas.

Y. Uesato и соавт. (Япония) обследовали 64 больных, 
перенесших операции на ПЖ. Изучали нутритивный 
статус в зависимости от наличия или отсутствия НАЖБП. 
Уровни альбумина и общего белка были  достоверно 
ниже у больных с НАЖБП. Авторы сделали вывод, 
что больным после панкреатодуоденэктомии  необходимо 
назначать минимикросферический  ферментный препа-
рат. Он необходим как с целью заместительной терапии 
при панкреатической недостаточности, так и с целью 
профилактики развития НАЖБП.

Необходимость и целесообразность назначения 
именно минимикросферического ферментного препа-
рата подтвердили S. Satoi и соавт. (Япония). Авторы 
обследовали 57 больных после панкреатодуоденэкто-
мии: непосредственно после операции, через 1 и 6 мес. 
29 пациентов получали его в дозе 50-90 тыс. ЕД на ос-
новной прием пищи и  25-30 тыс. ЕД на промежуточ-
ный, 28 пациентов –  микротаблетированный фер-
ментный препарат (контроль). На рисунке 4 представ-
лены результаты исследования [4, 5]. Оказалось, что 
лечение минимикросферическим ферментным препа-
ратом снижает частоту развития НАЖБП почти 
в 2 раза. Это обусловлено физиологическим пассажем 
минимикросфер, отсутствием асинхронизма эва-
куации из желудка минимикросфер и химуса, боль-
шой площадью соприкосновения минимикросфер 
и хи муса.

J.Y. Tajima и соавт. (Япония) представили результаты 
гистопатологического исследования фиброза ПЖ 
для оценки риска развития рака (рис. 5) [10]. Авторы 
исследовали ткань ПЖ 83 пациентов, перенесших 
 панкреатодуоденэктомию и 43 пациентов после дис-
тальной  резекции ПЖ по поводу аденокарциномы (ис-
следовали операционный материал). Проводили изме-
рение размера фиброзной ткани (междольковый фи-
броз, внутридольковый фиброз), оценивали активность 
звездчатых клеток ПЖ. Оказалось, что степень фиброза 
ПЖ положительно коррелирует с уровнем гликозилиро-
ванного гемоглобина в крови (рис. 6) [10], а активность 
звездчатых клеток имеет положительную корреляцию 
с прогрессированием аденокарциномы. Эти данные, 
на наш взгляд, являются важными предпосылками для 
разработки лекарственных средств, тормозящих разви-
тие фиброза и активность звездчатых клеток ПЖ.

K. Kikuta и соавт. (Япония) рассказали о консерва-
тивном лечении ХП в Японии. Авторы оценили резуль-
таты терапии более 4 тыс. больных, которых лечили 
в соответствии с рекомендациями Японского панкреа-
тологического общества. Все пациенты получали реко-
мендации по отказу от алкоголя. У 40% больных достиг-
нута реальная абстиненция, из них в 20% случаев –  вре-
менное облегчение боли, в 13,4% случаев абстиненция 
в отношении уменьшения боли была неэффективной.

Около половины пациентов получали внутрь ингиби-
тор протеаз камостат мезилат для облегчения боли, тор-
можения прогрессирования заболевания, предотвраще-
ния и лечения обострений панкреатита.

Эндоскопическое извлечение конкрементов из глав-
ного панкреатического протока было эффективно 
в 80% случаев. Показания к стентированию: стриктуры 
протока, необходимость дренирования кисты или лече-
ния внутренней фистулы, pancreas divisum.

Результаты стентирования:
– 60% больных не нуждались в повторном стентиро-

вании;
– 22,5% больным необходимо повторное стентиро-

вание;
– 7,9% больных направлены на оперативное лечение.
Показания к ферментной терапии:
– мальдигестия –  68% (для лечения трофологиче-

ской недостаточности назначали минимикросфериче-
ский ферментный препарат);

– боль –  36% (для купирования боли назначали 
Виоказе);

Рис. 4. Профилактика развития НАЖБП после 
панкреатодуоденэктомии при назначении минимикросферического 

ФП, микротаблетированного ФП и без ФП
(по данным S. Satoi et al., 2016 [4])

ФП — ферментный препарат.

НАЖБП 
через 
6 мес

Минимикросферы           Контроль                       Без ФП 

p=0,123

21%
39% 50%

Таблица 1. Дифференциальная диагностика очаговых образований ПЖ по результатам радиологических 
исследований (K. Satomi et al., 2006 [6])

Аденокарцинома Нейроэндокринная 
опухоль Липома Липосаркома Фокальная жиро-

вая инфильтрация

КТ без кон-
трастирования Изо- Изо- Снижение Снижение Снижение –  изо-

КТ с контрасти-
рованием

Отсроченное 
контрастирование Раннее контрастирование Не контрастируется Контрастируется Контрастируется

МРТ

Т 1: снижение
Т 2: изо-повышение
Диффузионно-
взвешенное 
исследование (DWI): 
повышение

Т 1: снижение
Т 2: повышение
Диффузионно-взвешенное 
исследование (DWI): 
повышение

Т 1: повышение
Т 2: повышение

Т 1: повышение
Т 2: повышение
Диффузионно-
взвешенное 
исследование (DWI): 
повышение

Т 1: снижение
Т 2: снижение
Диффузионно-
взвешенное 
исследование (DWI): 
повышение

Отображение 
химического 
сдвига (подав-
ление жировой 
ткани) противо-
фаза

Изо- – – – Гипо-

ЭндоУЗИ Гипо- Гипо- Гипер- гипо- Гипер- гипо- Гипер- гипо-

Таблица 2. Характеристика стадий патологического процесса в ПЖ (D.C. Whitcomb et al., 2016 [2])

Стадия В Стадия С Стадия D Стадия Е

ОП/рецидивирующий ОП Ранний ХП Доказанный ХП Поздний ХП

Другие определения

Единичный (завершенный) 
эпизод ОП Промежуточная Определенная Определенная

Рецидивирующий ОП

Сущность Естественный воспалительный 
ответ на острое повреждение ПЖ

Персистирование воспаления 
с наличием биомаркеров ХП, 
которое не соответствует 
диагностическим критериям 
доказанного или позднего ХП

Ассоциированная 
с воспалением патология 
и/или дисфункция двух или 
более биологических систем

Ассоциированная 
с воспалением патология 
и недостаточность двух 
или более систем

Характеристики

Характерны острая 
абдоминальная боль, подъем 
активности ферментов в 3 раза 
и более, характерные результаты 
визуализации

Персистирование пост-ОП: 
боль, гиперферментемия, 
маркеры воспаления, 
результаты визуализации

Методы визуализации 
подтверждают фиброз, 
кальцификацию, атрофию 
ПЖ; нарушение 
толерантности к глюкозе; 
панкреатическая боль

В процессе исследования

Фиброз Пересмотренные критерии 
классификации (Атланта)

Маркеры наличия 
заболевания

Пересмотренные критерии 
классификации (Атланта)

ЭндоУЗИ
КТ
МРТ

ЭндоУЗИ
КТ
МРТ

ЭндоУЗИ
КТ
МРТ

Биомаркеры активности 
заболевания

Пересмотренные критерии 
классификации (Атланта) В процессе исследования В процессе исследования В процессе исследования

Внешнесекреторная 
недостаточность ПЖ Не прогнозируема

Снижение результатов 
функциональных тестов 
до 70% нормы

Снижение результатов 
функциональных тестов 
до 70-10% нормы

Снижение результатов 
функциональных тестов 
до <10% нормы

Маркеры наличия 
заболевания В процессе исследования В процессе исследования В процессе исследования

Биомаркеры активности 
заболевания С-реактивный белок В процессе исследования В процессе исследования В процессе исследования

Панкреатогенный 
сахарный диабет

Впервые развившийся 
(при панкреонекрозе)

Гликемия корригируется 
 диетой

Сахароснижающие 
препараты, инсулин

Зависимость от инсулина. 
Гипогликемии

Маркеры наличия 
 заболевания В процессе исследования В процессе исследования В процессе исследования

Биомаркеры активности 
заболевания С-реактивный белок В процессе исследования В процессе исследования В процессе исследования

Рис. 5. Патогенез фиброза ПЖ (J.Y. Tajima et al., 2016 [10])

Повреждение паренхимы ПЖ 
(инфекция,  токсические факторы, 
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– потеря веса –  16%.
Лечение сахарного диабета:
– 40% пациентов получали инсулин;
– 30% больных получали пероральные сахароснижа-

ющие препараты.
Профессор D. Whitcomb (США) рассказал о работе 

над новыми международными рекомендациями по диа-
гностике и лечению ХП. Сформулировано новое опреде-
ление: ХП –  патологический фибровоспалительный 
синдром у индивидуумов с генетическими, внешними 
и/или другими факторами риска, которые приводят 
к развитию персистирующего патологического ответа 
на повреждение паренхимы или стресс.

Характеристики ХП. Общие признаки при установ-
ленном диагнозе ХП и на его поздних стадиях включа-
ют атрофию и фиброз паренхимы, абдоминальную 
боль, неравномерность протоков и их стеноз, кальци-
фикацию, нарушение внешне- и внутрисекреторной 
функций ПЖ, дисплазию.

На примере наследственного панкреатита профес-
сор D. Whitcomb показал, что в течении ХП есть ла-
тентный период до появления клинических проявле-
ний (рис. 7 –  период до 20 лет). На основе анализа 
течения ХП и наличия латентного периода без клини-
ческих проявлений разработана гипотеза «цепочки» 
патологии ПЖ, ведущая от ОП к аденокарциноме ПЖ 
(рис. 8) [2]. В этой цепочке впервые предложен тер-
мин «ранний ХП», соответствующий латентному пе-
риоду течения. Были также представлены характери-
стики каждого этапа течения патологии ПЖ (табл. 2), 
обоснование выделения на практике диагноза раннего 
ХП (рис. 9) [2].

В дискуссии выступил профессор L. Frulloni (Италия), 
который привел аргументы за и против такого диагноза. 
За: объяснение болевого синдрома, своевременный про-
гноз, выделение больных с повышенным риском развития 

рака ПЖ, возможность сравнения данных различных ис-
следователей. Против: отсутствие специфической анти-
фибротической, противовоспалительной терапии, то есть 
ранняя диагностика ХП не повлияет на прогрессирование 
заболевания; сложно диагностировать → большие финан-
совые расходы; более поздняя диагностика не влияет 
на клинический исход; многие больные не имеют симпто-
мов на стадии раннего ХП, а диагноз ставится на стадии 
доказанного или позднего ХП при наличии клинических 
симптомов, то есть лечение в любом случае будет назначе-
но при появлении симптомов. Мы можем согласиться 
с аргументами профессора L. Frulloni. На наш взгляд, диа-
гноз раннего ХП на настоящем этапе невозможен в кли-
нической прак тике. Необходимо более широкое распро-
странение  эндосонографии, что даст возможность ставить 
такой диагноз.

В этом отношении представляет интерес исследова-
ние K. Ohtsubo и соавт. (Япония), которые предложили 
выделить следующие ранние эндосонографические из-
менения ПЖ, характерные для раннего ХП: дольча-
тость без ячеистости паренхимы ПЖ; гиперэхогенные 
фо кусы, не дающие тень; тонкие фиброзные тяжи; ги-
перэхогенность стенки главного протока. По мнению 
авторов, и мы с ними согласны, ранний ХП можно диа-
гностировать только с помощью эндосонографии, а КТ 
и МРТ недостаточно информативны.

Важные для практики выводы о том, что при неэф-
фективности эндоскопического вмешательства хирурги-
ческое лечение ХП должно проводиться как можно 
раньше, сделали T. Matsui и соавт. (Япония) [11]. При 
этом операцией выбора авторы считают операцию Фрея. 
Они обследовали 26 больных ХП с абдоминальной бо-
лью, не уступающей медикаментозному лечению, кото-
рым была выполнена операция Фрея, после чего они 
наблюдались в среднем в течение 85 мес. Результаты 
представлены на рисунке 10.

Два клинических наблюдения напомнили нам, что 
возможна не только патология ПЖ вследствие желчно-
каменной болезни, но и наоборот: патология желчных 
путей в результате панкреатита. Это наблюдения 
O. Tsuyoshi Sanuki и соавт. (Япония) острого холецисти-
та, вызванного вклинением панкреатического конкре-
мента в ампулу Фатера, и E. Kimura и соавт. (Япония) 
острого холангита, развившегося по той же причине.

H. Okamoto и соавт. (Япония) описали несколько на-
блюдений hemosuccus pancreaticus при ХП. Эти кровоте-
чения обычно связаны с аррозией сосудов при кистоз-
ных образованиях ПЖ. Желудочно-кишечные кровоте-
чения в 10-20% случаев связаны с патологией ПЖ. 
При hemosuccus pancreaticus план обследования должен 
включать эндоскопию с боковой оптикой, КТ с контра-
стированием, допплеровское исследование и при необ-
ходимости ангиографию.

Безусловно, на объединенной встрече Международ-
ной ассоциации панкреатологов, Японского панкреато-
логического общества и Азиатско-Тихо океанской ассо-
циации панкреатологов в Сендае было еще очень много 
интересного. К сожалению, нам сложно интерпретиро-
вать хирургические аспекты, а хирурга-представителя 
нашего Клуба на конгрессе не было. Очень интересны-
ми были видеосессии, на которых демонстрировались 
эндоскопические и оперативные вмешательства при раз-
личных заболеваниях ПЖ.

Достижения панкреатологии, о которых мы узнали 
в Японии, кажутся головокружительными и недосягае-
мыми. Однако мы должны учитывать их и стремиться 
к прогрессу.
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Рис. 7.  Течение ХП на примере наследственного панкреатита 
(N.R. Howes et al., 2004 [3])
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Рис. 9. Обоснование целесообразности выделения диагноза 
раннего ХП (D.C. Whitcomb et al., 2016 [2])
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Неалкогольный стеатогепатит: 
механизмы развития 
и тактика лечения

Наиболее распространенным среди хронических заболеваний печени является неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП), которая встречается у 17-33% больных, а неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
выявляется у 2-3% из общей популяции [2, 10]. По данным ряда авторов, при первичном обследовании 
пациентов уже в 30-40% случаев определяется фиброз печени [11], в 20-25% случаев НАСГ может 
прогрессировать до цирроза печени и 30-40% пациентов умирают от его осложнений [8, 10].

Важную роль в развитии НАСГ наряду со многими фак-
торами отведено окислительному стрессу. По современным 
представлениям, центральную роль в повреждении клеток 
печени при НАСГ играет стресс эндоплазматического рети-
кулума, который сопровождается дисфункцией митохон-
дрий [8, 11]. Основными биохимическими процессами, 
имеющими отношение к энергетическому обмену и проис-
ходящими в митохондриях, являются: цикл трикарбоновых 
кислот (цикл Кребса), β-окисление жирных кислот, карни-
тиновый цикл, транспорт электронов в дыхательной цепи 
и окислительное фосфорилирование. Любой из указанных 
процессов может нарушаться и быть причиной митохон-
дриальной недостаточности [9].

Показано, что нарушения структурно-функциональной 
организации митохондрий при НАЖБП включают ультра-
структурные нарушения мембранного аппарата митохон-
дрий, нарушение структуры мито-ДНК, снижение активно-
сти комплекса дыхательной цепи и β-окисления свободных 
жирных кислот (СЖК) [7]. Образование продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) в жировых депо способствует 
торможению дыхательной функции митохондрий. 
Последующие биохимические изменения ведут к наруше-
нию клеточного дыхания, целостности митохондрий и повы-
шают вероятность гибели гепатоцита. Непосредственным 
толчком для развития стресса эндоплазматического ретику-
лума служит избыточное накопление СЖК, а индуцируемые 
ими события получили название «липотоксического стресса» 
или «липоапоптоза». Максимальным повреждающим потен-
циалом обладают насыщенные жирные кислоты –  пальми-
тиновая и стеариновая, что, возможно, объясняется их более 
медленным включением в состав эфиров. При усилении 
ПОЛ повреждаются мембраны гепатоцитов, их прогрессирую-
щая гибель запускает воспалительную реакцию, создает 
предпосылки для активации фиброгенеза. На этом фоне на-
растает выработка провоспалительных цитокинов, которые, 
наряду с реактивными формами кислорода, дикарбоксиль-
ными кислотами и продуктами микросомального окисления, 
способствуют разобщению процессов окислительного фос-
форилирования, истощению митохондриальной АТФ 
и, в конечном итоге, некрозу и апоптозу гепатоцитов. 
Продукты ПОЛ повышают продукцию макрофагами транс-
формирующего фактора роста β и продукцию коллагена, ак-
тивируя звездчатые клетки, что приводит к активации фибро-
генеза [4, 9]. Оксидативный стресс ведет к истощению анти-
оксидантных механизмов, в частности системы глутатиона, 
которая включает в себя глутатион и ферменты его метабо-
лизма: каталазу, глутатионредуктазу, глута тионтрансферазу, 
глутатионпероксидазу. Данная система имеет следующие 
точки приложения: супероксиддисмутаза восстанавливает 
супероксид; глутатионпероксидаза и каталаза восстанавли-
вают Н2О2; глутатионпероксидаза и глутатионтрансфераза 

восстанавливают органические гидропероксиды свободных 
жирных кислот, нуклеотидов, нуклеиновых кислот; глутати-
онтрансфераза, глиоксалаза и формальдегиддегидрогеназа 
обезвреживают вторичные продукты пероксидации и другие 
окисленные соединения [5, 7].

Субстратом реакций конъюгации и восстановления, ка-
тализируемых глутатион-S-трансферазой в цитозоле, ми-
кросомах и в митохондриях является глутатион. В организ-
ме система глутатиона обеспечивает:

• антиоксидантную защиту путем связывания свобод-
ных радикалов и защиты от активных форм кислорода;

• детоксикацию за счет выведения токсинов и химиче-
ских веществ, которые уже абсорбировались и циркулируют 
в организме и нейтрализации токсинов в желудочно- 
кишечном тракте до их абсорбции, а также путем повыше-
ния устойчивости клеток к вредным воздействиям;

• иммуностимуляцию –  стимуляцию естественных 
киллеров (NK-клеток) и активацию Т-лимфоцитов;

• образование, восстановление и изомеризацию ди-
сульфидных связей;

• влияние на активность ферментов и других белков;
• поддержание функций мембран;
• коферментные функции;
• участие в обмене эйкозаноидов;
• глутатион выступает как резерв цистеина;
• оказывает влияние на синтез нуклеиновых кислот 

и белка;
• участвует в процессах пролиферации.
Система глутатиона восстанавливает продукты ПОЛ, 

фосфолипидов мембран, белков, нуклеиновых кислот и вы-
водит их из организма в виде нетоксичных конъюгатов. 
Глутатион восстанавливает другие низкомолекулярные ан-
тиоксиданты, такие как витамины C и E, переводя их в ак-
тивное состояние [1, 3].

В настоящее время существуют убедительные дока-
зательства о вовлечении системы глутатиона в реакции вос-
паления и иммунного ответа. Глутатион реализует свои за-
щитные функции, в том числе защиту клеток от оксидатив-
ного стресса через восстановленную форму. В последние 
10-15 лет получены новые данные, относящиеся к системе 
глутатиона в эритроцитах и сыворотке крови. Изучается 
роль глутатиона при респираторных забо ле ваниях, воспали-
тельных заболеваниях кишечника,  интоксикациях любой 
этиологии, при лечении СПИДа, онкологической патоло-
гии, сахарном диабете, в процессах старения.

Таким образом, глутатион принимает активное участие 
в процессах детоксикации и выведения вредных веществ 
из организма: почек, печени, легких, а также способствует 
нормализации окислительно-восстановительного баланса 
при заболеваниях, сопровождающихся дисфункцией эндо-
телия и оксидативным стрессом [6, 11, 13].

Известно, что основным источником циркулирующего 
в плазме крови глутатиона является печень, поэтому при 
нарушении ее функций на фоне НАСГ возникает дефицит 
эндогенного глутатиона. Имеются результаты много-
численных клинических исследований, которые под-
тверждают терапевтическую эффективность применения 
глутатио на как при хронических заболеваниях печени, так 
и при различной патологии с целью восполнения его эн-
догенных концентраций в организме.

В настоящее время на фармацевтическом рынке 
Украины имеется препарат Гепавал –  гепатопротектор, 
содержащий восстановленный L-глутатион. Препарат об-
ладает антиоксидантными свойствами, иммуномодули-
рую щим эффектом, нейтрализуют действие эндо- и экзо-
токсинов, обезвреживает более 3000 окисленных веществ 
(перекиси, продукты перекисного окисления липидов, 
фосфолипидов мембран, белков, нуклеиновых кислот, 
ксенобиотики) и выводит их из организма в виде неток-
сичных конъюгатов, препятствуя повреждению клеток 
и обрывая каскад реакций оксидативного стресса, кото-
рый является одним из патогенетических факторов раз-
вития НАСГ.

Т.Д. Звягинцева

Таблица. Биохимические показатели сыворотки крови до и после терапии

Показатели
1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

АЛТ, Ед 76,4±4,2 30,1±2,2* 107,8±7,69 32,9±2,61*

АСТ, Ед 65,1±3,7 28,8±1,93* 94,1±6,13 30,8±3,01*

ОХ, ммоль/л 5,9±0,15 4,3±0,5* 6,2±0,22 4,41±0,2*

β-ЛП, Ед 67,3±3,8 45,6±3,38* 69,1±2,8 46,7±3,32*

ТГ, ммоль/л 1,77±0,21 1,03±0,04* 1,89±0,19 1,07±0,08*

ЛПНП, ммоль/л 4,61±0,39 2,44±0,14* 4,81±0,4 2,49±0,34*

ЛПОНП, ммоль/л 0,73±0,07 0,29±0,06* 0,81±0,06 0,32±0,09*

Коэффициент  атерогенности, 
ммоль/л 4,5±0,5 2,51±0,28* 5,1±0,65 2,7±0,24*

*  p<0,001 –  достоверность различий до и после лечения.
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Рис. 2. Сравнительная характеристика биохимических показателей 
крови во 2-й группе до и после терапии
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Рис. 1. Сравнительная характеристика биохимических показателей 
крови в 1-й группе до и после терапии
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По данным J.J. Haddad и соавт. (2005), глутатион оказыва-
ет модулирующее действие в качестве противовоспалитель-
ной сигнальной молекулы в окислительно-восстановитель-
ных процессах при оксидативном стрессе. Авторы подчер-
кивают, что глутатион можно рассматривать в  качестве ре-
презентативного маркера антиоксидантной способности 
клетки. Глутатион и окислительно-восстановительный по-
тенциал клетки являются компонентами системы клеточ-
ной сигнализации, влияющей на транслокацию фактора 
транскрипции NF каппа В, который регулирует синтез ци-
токинов и молекул адгезии.

При сравнительном исследовании эффективности глу-
татиона и витамина С в качестве антиоксидантов при 
НАЖБП было показано достоверное снижение уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), глутаминтрансферазы в сравнении с исход-
ными значениями в группе пациентов, получавших глута-
тион. Общая эффективность лечения в основной и кон-
трольной группах была оценена в 87,5 и 30,0% соответ-
ственно [6].

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
биомаркеров иммунной системы у здоровых добровольцев 
[14] показало, что длительный прием глутатиона (до 6 мес) 
достоверно повышал активность клеток врожденного имму-
нитета (естественных киллеров –  NK-клеток), стимулиро-
вал пролиферацию Т-лимфоцитов и не сопровождался раз-
витием побочных эффектов.

На клинической базе кафедры гастроэнтерологии 
Харьковской медицинской академии последипломного 
образования обследовано 36 больных с верифицирован-
ным диагнозом НАСГ. Возраст пациентов составлял 
от 31 до 60 лет, из них было 20 (55,6%) мужчин 
и 16 (44,4%) женщин. Пациенты были разделены на две 
группы –  1-я группа –  25 (69,4%) больных с НАСГ мини-
мальной степени активности, 2-я группа –  11 (30,6%) па-
циентов с НАСГ умеренной степени активности. 
Контрольную группу составляли 20 здоровых лиц.

Пациенты получали монотерапию препаратом Гепавал 
перорально в суточной дозе 500 мг в течение 4 недель. 
Об эффективности применяемого препарата судили на ос-
новании динамики клинических симптомов и биохимиче-
ских показателей печеночных проб в сыворотке крови 
(АЛТ, АСТ, липидного профиля: общего холестерина – 
ОХ, β-липопротеидов (β-ЛП), триглицеридов – ТГ, липо-
протеидов низкой плотности – ЛПНП, липопротеидов 
очень низкой плотности –  ЛПОНП) (рис. 1, 2).

По данным лабораторных исследований, у всех больных 
выявлен синдром цитолиза: повышение активности ами-
нотрансфераз в сыворотке крови –  в 1-й группе показатель 
АЛТ составлял 76,4±4,2 Ед (р<0,001); АСТ –  65,1±3,7 Ед 
(р<0,001), во 2-й группе:  АЛТ –  107,8±7,69 Ед (р<0,001); 
АСТ –  94,1±6,13 Ед (р<0,001). Средние значения отражаю-
щих функциональное состояние печени показателей, та-
ких как белковые фракции сыворотки крови, уровень би-
лирубина, его фракций, щелочной фосфатазы и тимоло-
вой пробы, у пациентов не превышали показателей нормы. 
При анализе липидного профиля у всех больных отмеча-
лось достоверное повышение показателей ОХ (1-я группа:  
5,9±0,15 ммоль/л; p<0,001, 2-я группа:  6,2±0,22 ммоль/л; 
p<0,001), β-ЛП (1-я группа:  67,3±3,8 Ед; p<0,001, 2-я груп-
па:  69,1±2,8 Ед; p<0,001), ТГ (1-я группа:  1,77±0,21 ммоль/л; 
p<0,001, 2-я группа:  1,89±0,19 ммоль/л; p<0,001), ЛПНП 
(1-я группа:  4,61±0,39 ммоль/л; p<0,001, 2-я группа:  
4,81±0,4 ммоль/л; p<0,001), ЛПОНП (1 группа:  
0,73±0,07 ммоль/л; p<0,001, 2 группа:  0,81±0,06 ммоль/л; 
p<0,001), коэффициента атерогенности (1-я группа:  
4,5±0,5 ммоль/л; p<0,001, 2-я группа:  5,1±0,65 ммоль/л; 
p<0,001). Уровень ЛПВП достоверно не отличался от по-
казателей контрольной группы.

Полученные данные свидетельствуют о наличии у паци-
ентов синдрома цитолиза и дислипидемии, которые явля-
ются клиническими предикторами развития фибротиче-
ских процессов в печени. Уровень гипертриглицеридемии 
>1,7 ммоль/л служит значимым фактором неблагоприятно-
го течения НАСГ.

На фоне проводимой терапии в биохимических показате-
лях отмечена положительная динамика. Достоверно снизи-
лась активность цитолитических ферментов печени 
(p<0,001) в сравнении с исходными. Показатель АЛТ 
в 1-й группе снизился до 30,1±2,2 Ед (p<0,001), АСТ –  
28,8±1,93 Ед (p<0,001), во 2-й группе эти показатели соста-
вили: АЛТ –  32,9±2,61 Ед (p<0,001), АСТ –  30,8±3,01Ед 
(p<0,001) (табл.). Применение препарата Гепавал восполня-
ет дефицит эндогенного глутатиона при нарушениях функ-
ции печени, что приводит к нормализации уровней амино-
трансфераз, уменьшает воспалительные процессы в печени 
и повреждение эндотелия гепатоцитов. Основные эффекты 
Гепавала связаны с его свойствами мощного детоксиканта, 
что приводит к устранению последствий окислительного 
стресса как основного патогенетического фактора прогрес-
сирования НАЖБП.

Показатели липидного обмена после проведения ком-
плексной терапии стали достоверно ниже, чем до лече-
ния у всех пациентов. ОХ составил 4,3±0,5 ммоль/л 
(p<0,001) в 1-й группе и 4,41±0,2 ммоль/л (p<0,001) – 
во 2-й группе, β-ЛП соответственно – 45,6±3,38 Ед 

(p<0,001) и 46,7±3,32 Ед (p<0,001), ТГ –  1,03±0,04 ммоль/л 
(p<0,001) и 1,07±0,08 ммоль/л (p<0,001), ЛПНП –  
2,44±0,14 ммоль/л (p<0,001) и 2,49±0,34 ммоль/л 
(p<0,001), ЛПОНП –  0,29±0,06 ммоль/л (p<0,001) 
и 0,32±0,09 ммоль/л (p<0,001), коэффициент атерогенно-
сти –  2,51±0,28 ммоль/л (p<0,001) и 2,7±0,24 ммоль/л 
(p<0,001). Гепавал тормозит синтез холестерина, восста-
навливает гидроперекиси липидов в составе мембран, что 
предупреждает развитие стеатоза гепатоцитов и оказывает 
положительное влияние на энергетический и липидный 
обмен в печени.

Таким образом, нормализация биохимических показате-
лей свидетельствует об уменьшении воспалительной реак-
ции, дислипидемии под влиянием терапии препаратом 
Гепавал. Пероральный прием препарата является патогене-
тически обоснованным инструментом нормализации окис-
лительно-восстановительного баланса при НАСГ. 
Восполнение дефицита эндогенного глутатиона сопровожда-
ется улучшением печеночных биомаркеров и положительной 
клинической динамикой у пациентов с НАСГ.
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Распространенные ошибки 
в практике гастроэнтеролога, 

которых можно избежать
Продолжение. Начало в № 2 (40), № 3 (41), № 4 (42) 2016 г.

В новом году мы продолжаем обсуждать на страницах тематического номера нашего издания тему 
предотвращения наиболее распространенных врачебных ошибок, которые могут быть допущены 
в реальной клинической практике при ведении пациентов с заболеваниями органов пищеварения. 
Данная серия публикаций, вызвавшая значит ельный интерес читательской аудитории, закономерно 
эволюционировала в формат постоянной рубрики, которая, как мы надеемся, станет для 
гастроэнтерологов нашей страны своеобразной «площадкой» для дискуссий и обмена клиническим 
опытом, а также поможет в профессиональном развитии молодым специалистам, только начинающим 
свой путь в гастроэнтерологии.

Клинический случай 1
Недиагностированная гепатоцеллюлярная карцинома

На вскрытии тела 65-летнего мужчины подтвержден 
цирроз печени, ассоциированный с вирусом гепатита С, 
и выявлена гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). 
Наблюдался по поводу цирроза печени в течение 9 лет. 
Последние полгода жаловался на резкое ухудшение са-
мочувствия. Из лабораторных исследований сделаны 
общий анализ крови и печеночный комплекс, результа-
ты которых трактовались как декомпенсация цирроза 
печени. Врач сослался на недоступность выполнения 
серологического теста на α-фетопротеин (АФП).

Где же диагностическая ошибка? Скрининг и диагно-
стика ГЦК!

При наблюдении не выполнен скрининг по ГЦК, ко-
торому подлежал пациент. Согласно современным реко-
мендациям скрининг по ГЦК должен охватывать следу-
ющие категории взрослых пациентов:

• пациенты с циррозом печени, классы A и B по 
Child-Pugh;

• пациенты с циррозом печени, класс С по Child-
Pugh, ожидающие трансплантации печени;

• пациенты с активным гепатитом B без цирроза или 
с ГЦК в семейном анамнезе;

• пациенты с хроническим гепатитом С и выражен-
ным фиброзом печени F3.

Кроме того, на риск развития ГЦК у больных с цирро-
зом влияет тяжесть поражения печени (тромбоцитопе-
ния <100×109/л, варикозное расширение вен пищевода), 
пожилой возраст и мужской пол.

Заболеваемость ГЦК растет с возрастом людей во всех 
странах, достигая пика к 70 годам. В среднем без лече-
ния с момента установления диагноза больные живут 
2-6 мес. Цель скрининга –  выявление в печени одиноч-
ного образования <20 мм в диаметре, когда вероятность 
сосудистой инвазии или внутрипеченочного распро-
странения опухоли низкие и возможны положительные 
результаты терапии.

Скрининг ГЦК в группах риска основывается на про-
ведении опытным специалистом каждые 6 мес абдоми-
нального УЗИ. Патологической находкой при УЗИ счи-
тается впервые выявленное очаговое образование либо 
выявленное ранее образование, которое увеличилось 
в размере или изменило эхоструктуру. Действует прави-
ло: считать аномальным результатом скрининга, требую-
щим дальнейшего обследования, любой узел диаметром 
>10 мм. Такие новые узлы требуют исследования в дина-
мике с применением неинвазивных или инвазивных 
(биопсии) методов с меньшим интервалом между обсле-
дованиями (3-4 мес).

У пациентов с циррозом печени при узлах диаметром 
1-2 см диагностика ГЦК должна быть основана на не-
инвазивных критериях или результатах биопсии. 
Перспективным методом для выявления ГЦК считается 
ультразвуковая эластография. Рекомендуется, чтобы 
оценка биоптата проводилась опытным специалистом 
по патоморфологии печени. В случае неопределенных 
результатов или выявленном при дальнейших обследо-
ваниях росте узла, или изменении характера его контра-
стирования рекомендуется повторная биопсия.

У пациентов с циррозом печени и узлами диаметром 
>2 см диагноз ГЦК можно поставить по типичной карти-
не одного метода визуализации. При неопределенных 
или нетипичных данных диагноз следует подтвердить 
биопсией. Согласно современным данным для ранней 
диагностики ГЦК серологические тесты не дают ощути-
мой пользы. Наиболее широко известен такой биомаркер 

ГЦК, как АФП. Однако АФП в основном определяют для 
диагностики, а не для скрининга. Это важно, поскольку 
ценность метода в диагностике не равна ценности в скри-
нинге. АФП является показателем поздних стадий забо-
левания с плохим прогнозом. Следовательно, если ГЦК 
обнаружена с помощью AФП, то, скорее всего, эта опу-
холь будет в поздней стадии развития. Недостаточная 
ценность определения АФП в качестве скринингового 
метода имеет две причины. Во-первых, колебания уровня 
АФП у пациентов с циррозом могут быть следствием как 
развития ГЦК, так и активности основного заболева-
ния печени. Во-вторых, лишь небольшая часть опухолей 
( 10-20%) на ранней стадии сопровождается повышен-
ным уровнем сывороточного АФП. Все остальные серо-
логические маркеры, по отдельности или в комбинации, 
также изучались преимущественно в диагностических, 
а не скрининговых целях. Таким образом, в настоящее 
время ни один из серологических маркеров не рекомен-
дуют для скрининга ГЦК.

EASL-EORTC clinical practice guidelines: management of hepatocellu-
lar carcinoma // J. Hepatol. – 2012. – 56. –  Р. 908-943.
Гепатоцеллюлярная карцинома: глобальная перспектива. 
Практические рекомендации Всемирной гастроэнтерологической 
организации.
http://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/
hepatocellular-carcinomarussian-2009.pdf

Клинический случай 2
Будет ли успешной антихеликобактерная терапия?

У 19-летнего пациента на эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС) диагностирован эрозивный гастрит. Прове-
денный при исследовании быстрый уреазный тест и тест 
на антиген Helicobacter pylori (H. pylori) в кале показали 
положительные результаты. Пациенту на 5 дней назна-
чена антихеликобактерная терапия (АХТ), включающая 
2 р/сут ингибиторы протонной помпы (ИПП) в стан-
дартной дозе и амоксициллин в дозе 250 мг.

В чем ошибка врача? Выбор нерациональной схемы эра-
дикации H. pylori!

В настоящее время уже никому не нужно доказывать 
роль H. pylori в развитии заболеваний пищеварительного 
тракта. Пациенту показана АХТ. Достижение эрадикации 
бактерии обеспечит восстановление структуры слизистой 
оболочки и функций желудка, прежде всего желудочной 
секреции, уменьшит риск развития пептических язв гас-
тродуоденальной зоны и рака желудка. Однако назначен-
ная 2-компонентная схема, доза амоксициллина и про-
должительность курса являются неприемлемыми!

Амоксициллин – один из немногих антихеликобак-
терных антибиотиков с низким уровнем резистентно-
сти. В чем же причина недостаточной эффективности 
эрадикации с применением одного амоксициллина? 
Ответ кроется в фармакокинетических особенностях 
препарата. После внутривенного введения препарат 
не определяется в слюне. Долгое время считали, что 
амоксициллин не попадает в желудочный сок. Были по-
пытки увеличить время контакта антибиотика со слизи-
стой, замедляя эвакуацию из желудка. Однако усовер-
шенствование методов определения концентрации пре-
паратов в биологических жидкостях позволило доказать 
факт проникновения препарата в желудочный сок 
и слизистую оболочку желудка. К доказанным фактам 
можно отнести рациональность сочетания амоксицил-
лина с ИПП, поскольку ИПП, уменьшая объем желу-
дочного сока, способствуют увеличению концентрации 
амоксициллина. На фоне применения ИПП максималь-
ная концентрация амоксициллина в желудочном соке 

увеличивается с 0,13 (плацебо) до 0,68 мкг/мл. Kill-
kinetic, то есть изменение бактерицидного потенциала 
амоксициллина, зависит от рН среды. Оптимальными 
значениями рН для уничтожения Н. рylori являются 
 7,2-7,4. При таких значениях рН наиболее быстро про-
является бактерицидный эффект препарата.

Минимальная подавляющая концентрация (МПК) 
амоксициллина в отношении Н. рylori составляет 0,016-
0,064 мкг/мл. По результатам Е-теста резистентными 
считаются штаммы Н. рylori с МПК >0,5 мкг/мл.

Сложно сказать почему, но некоторые врачи преодоле-
вают определенный психологический барьер перед тем, 
как назначить антибиотики пациенту с хеликобактерной 
инфекцией. Это касается и состава схемы, и доз, и про-
должительности терапии. В то же время хорошо известны 
негативные последствия неправильной антибиотикоте-
рапии. При нарушении режима лечения вырабатывается 
устойчивость возбудителей к антибактериальным сред-
ствам, развиваются побочные действия, например, ал-
лергические реакции, изменения кишечной микробиоты. 
В связи с этим необходимо строгое соблюдение схем с до-
казанной эффективностью, они соответствуют особен-
ностям H. pylori и фармакокинетике препаратов. 
Практическому врачу нужно ориентироваться на схемы, 
эрадикационная активность которых >90%. Согласно по-
ложению V Маастрихтского консенсуса (2015) традици-
онная АХТ 1-й линии включает тройную терапию: два 
из трех антибактериальных препаратов –  амоксициллин 
(1 г 2 р/день), кларитромицин (500 мг) или метронидазол 
(500 мг) и ИПП 2 р/сут в течение 10-14 дней. Схему 
«амоксициллин + кларитромицин + ИПП» используют 
при первичной резистентности к кларитромицину в дан-
ном регионе <15%. Схему «амоксициллин + метронида-
зол + ИПП» используют при резистентности к метрони-
дазолу в данном регионе <40%. В случае неудачи эрадика-
ции H. pylori предлагают квадротерапию на основе висму-
та, которая признана наиболее оптимальным вариантом 
терапии 2-й линии.

Схемы АХТ, рекомендуемые в 2016 г.
Сопутствующая: амоксициллин (1 г) + кларитроми-

цин (500 мг) + тинидазол (500 мг) или метронидазол 
(500 мг) + ИПП  2 р/сут в течение 10-14 дней.

Последовательная: амоксициллин (1 г) + ИПП 2 р/сут 
в течение 5 дней, затем кларитромицин (500 мг) и тини-
дазол (500 мг) или метронидазол (500 мг) + ИПП 2 р/сут 
в течение следующих 5 дней (всего 10 дней).

Последовательно-сопутствующая: амоксициллин (1 г) 
+ ИПП 2 р/сут в течение 7 дней, затем амоксициллин 
(1 г), кларитромицин (500 мг) и тинидазол (500 мг) или 
метронидазол (500 мг) в течение следующих 7 дней (все-
го 14 дней).

Висмутсодержащая квадротерапия: висмута субцитрат 
и тетрациклина гидрохлорид (500 мг) 4 р/сут во время 
приема пищи и на ночь + метронидазол (500 мг) или 
тинидазол (500 мг) 3 р/сут во время приема пищи + 
ИПП 2 р/сут в течение 10-14 дней.

Malfertheiner P., Megraud F., O`Morain C.A. et al. Management of 
Helicobacter pylori infection –  the Maastricht V/ Florence Consensus 
Report. // Gut. – 2016. Doi:10.1136/ gutjnl –  2016. – 312288.
Наказ МОЗ України від 03.09.2014 № 613 «Про затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при пептичній виразці 
шлунка та дванадцятипалої кишки».

Клинический случай 3
Устраняли изжогу, получили атрофический гастрит?

Мужчине 52 лет с жалобами на изжогу выполнена ЭГДС, 
на которой зарегистрированы проявления эрозивного эзо-
фагита, состояние слизистой оболочки гастродуоде-
нальной зоны без особенностей. Быстрый уреазный тест 
на наличие Н. рylori –  положительный. Поставлен диагноз 

М.Б. Щербинина
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гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
Назначена терапия ИПП в стандартных дозах. На вопрос 
пациента, нужно ли лечить хеликобактериоз, врач ответил, 
что эту задачу решат ИПП, поскольку препараты этой 
группы имеют антихеликобактерную активность.

Пациент отметил значительное улучшение своего со-
стояния, купирование изжоги, однако через 4 мес тера-
пии при повторной ЭГДС наряду с улучшением состоя-
ния слизистой оболочки пищевода были выявлены при-
знаки атрофического гастрита.

Где же ошибка? Не проведена АХТ!
Здесь, как и в предыдущем клиническом случае, не уч-

тено наличие хеликобактерной инфекции. Следует об-
ратить внимание на то, что собственная антибактериаль-
ная активность ИПП в отношении Н. рylori имеет лишь 
теоретический интерес, поскольку при использовании 
в обычных суточных дозах ни один из препаратов этой 
группы даже в пиковых ингибирующих концентрациях 
в сыворотке крови не достигает требуемых значений для 
проявления антибактериальной активности. Тем более 
они не способны оказывать действие на Н. рylori в желуд-
ке ввиду быстрой трансформации в кислой среде в дру-
гие соединения. Поэтому основные эффекты ИПП свя-
заны со стойким подавлением ими желудочной секреции 
и синергизмом с антибиотиками. Заявления о самостоя-
тельном антихеликобактерном эффекте ИПП in vivo или 
о таком дополнительном механизме действия при АХТ 
не более чем рекламные ухищрения.

Сам по себе прием ИПП (как кратковременный, так 
и длительный) даже в случае употребления высоких доз 
не ассоциирован с увеличением риска развития рака 
желудка. Однако получены убедительные данные о ле-
карственном патоморфозе хронического гастрита, ассо-
циированного с H. pylori при приеме ИПП. Показано, 
что на фоне значительного и длительного подавления 
кислотопродукции происходит распространение 
H. pylori из антрального отдела на тело желудка. При этом 
ускоряется развитие атрофического гастрита и, возмож-
но, рака желудка. Поэтому всем пациентам с ГЭРБ, ко-
торым планируется длительное лечение ИПП, необхо-
димо проводить диагностику H. pylori и при ее выявле-
нии –  эрадикацию бактерии.

Malfertheiner P., Megraud F., O`Morain C.A. et al. Management of 
Helicobacter pylori infection –  the Maastricht V/ Florence Consensus 
Report. // Gut. – 2016. Doi:10.1136/ gutjnl –  2016. – 312288.
Наказ МОЗ України від 03.09.2014 № 613 «Про затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при пептичній виразці 
шлунка та дванадцятипалої кишки».
Graham D.Y., Opekun A.R., Yamaoka Y. et al. Early events in proton 
pump inhibitor-associated exacerbation of corpus gastritis // Aliment 
Pharmacol. Ther. – 2003. – 17 (2). –  Р. 193-200.

Клинический случай 4
Безопасность лечения как критерий выбора ИПП

Женщина 62 лет по поводу депрессивного состояния 
получала терапию сертралином 50 мг 2 р/сут, результат 
позитивный. На 2-м месяце терапии ее стали беспокоить 
дискомфорт и ощущение спазма в желудке, по поводу 
чего врач назначил омепразол 20 мг 2 р/сут. В течение 
недели психическое состояние женщины ухудшилось.

В чем ошибка врача? Не учтены межлекарственные 
взаимодействия препаратов!

При одновременном применении препаратов, мета-
болизм которых связан с печеночным ферментом 

CYP2C19, имеет место определенный риск изменения 
эффектов лекарственных средств. В частности, извест-
но, что в процессе метаболизма омепразол и лансопра-
зол вызывают нежелательные межлекарственные взаи-
модействия при сочетании с антиконвульсантами, седа-
тивными препаратами и миорелаксантами (например, 
фенитоином, мефенитоином, диазепамом, флунитразе-
памом, фенобарбиталом, гексобарбиталом, мефобарби-
талом и карисопродолом). К более важным субстратам 
CYP2C19 относятся также антидепрессанты (цитало-
прам, эсциталопрам, флуоксетин, сертралин, венлафак-
син, имипрамин, кломипрамин, тримипрамин, ами-
триптилин, нортриптилин и моклобемид) и некоторые 
другие часто применяемые лекарства, например, про-
пранолол, варфарин и клопидогрел.

Впервые вопрос безопасности сочетания ИПП с дру-
гими лекарственными средствами появился при лече-
нии кардиологических больных. По сравнению с моно-
терапией АСК, ее комбинация с клопидогрелом значи-
тельно снижает частоту возникновения острого инфар-
кта миокарда. Для уменьшения риска развития 
гастроинтестинальных осложнений больным, получаю-
щим такую терапию, назначают ИПП. По результатам 
нескольких широкомасштабных исследований FDA 
опубликовала сообщение (2009), что одновременное ис-
пользование омепразола и клопидогрела значительно 
повышает риск возникновения неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий, к которым относят инфаркт 
миокарда, нестабильную стенокардию, необходимость 
повторных коронарных вмешательств и коронарную 
смерть.

Из ИПП самую низкую аффинность к системе цито-
хрома Р-450 имеет пантопразол, поскольку после ини-
циального метаболизма в этой системе дальнейшая био-
трансформация происходит под воздействием сульфа-
трансферазы цитозоля. Это объясняет меньший потен-
циал межлекарственных взаимодействий пантопразола 
по сравнению с другими ИПП, что значительно расши-
ряет область его применения с достижением хорошего 
профиля безопасности. Поэтому для больных, получаю-
щих несколько лекарственных препаратов, предпочти-
телен пантопразол.

Cryer B. Management of patients with high gastrointestinal risk on 
antiplatelet therapy // Gastroenterol. Clin. North. Am. – 2009. – 
38 (2). –  Р. 289-303.
Cheer S.M., Prakash A., Faulds D., Lamb H.M. Pantoprazole: an 
update of its pharmacological properties and therapeutic use in the 
management of acid-related disorders // Drugs. – 2003. – 63 (1). –  
Р. 101-133.

Клинический случай 5
Неудачная литолитическая терапия 
урсодезоксихолевой кислотой (УДХК)?

У женщины 32 лет с массой тела 70 кг в желчном пу-
зыре при УЗИ выявлены бессимптомные множествен-
ные мелкие камни диаметром 3-5-7 мм. Из сопутствую-
щих заболеваний –  хронический гастродуоденит, ассо-
циированный с H. pylori, запоры; получает терапию 
эстрогенами по назначению гинеколога; в анамнезе –  
недавно перенесенный лямблиоз.

Назначена литолитическая урсотерапия в дозе 
750 мг/сут. Однако ни через 1 мес, ни через 3 мес приема 
УДХК при УЗИ заметной позитивной динамики зареги-
стрировано не было. Врач рекомендовал проконсульти-
роваться у хирурга для решения вопроса необходимости 

проведения холецистэктомии, заметив, что растворение 
желчных камней красиво описывают в книжках, а в жиз-
ни обольщаться этими примерами не стоит.

Где же здесь ошибка? Тактика ведения пациента!
Рутинное хирургическое лечение пациентов с бес-

симптомными камнями в желчном пузыре не рекомен-
дуется. Врач также не учел факторы, необходимые для 
достижения успешного медикаментозного литолиза! 
Перед началом литолитической терапии следует вы-
явить индивидуальные особенности образования желч-
ных камней у пациента и провести соответствующую 
коррекцию. Прежде всего в состоянии компенсации 
должны быть фоновые заболевания, например, сахар-
ный диабет, болезнь Крона и др. Имеет смысл оценить 
состояние пищеварительной системы. Желательно 
устранить такие нарушения, как дисбиоз кишечника, 
запоры. Особого внимания заслуживает патология две-
надцатиперстной кишки, которая всегда отягощает дис-
координацию сфинктерных систем желчного пузыря 
и большого дуоденального сосочка. Если это обусловле-
но инфицированием слизистой оболочки гастродуоде-
нальной зоны H. pylori, прибегают к эрадикационной 
терапии согласно рекомендациям Маастрихтских кон-
сенсусов.

Наличие хронического дуоденита, не ассоциирован-
ного с H. pylori, требует применения средств, действие 
которых направлено на устранение воспалительного 
процесса, как имеющего абнормальный характер, так 
и вызванного другой бактериальной флорой. Одним 
из вариантов терапии может быть месалазин в дозе 
500 мг 4 р/сут в течение первых 2 недель одновременно 
с урсотерапией.

Обязательным условием является отсутствие у паци-
ента глистных инвазий (лямблиоза, аскаридоза, токсо-
кароза, описторхоза и др.). При их выявлении дегель-
минтизацию проводят до начала перорального литолиза.

Важно уточнить, не принимает ли пациент эстрогены, 
клофибрат, цефтриаксон, октреотид и другие, а также 
статус пациента по наличию вирусов гепатитов B и C, 
поскольку за счет одновременного приема некоторых 
медикаментов или на фоне вирусной инфекции лечение 
может быть неэффективно, а при успешном литолизе 
высока вероятность рецидива камнеобразования.

Пациенту необходимо рекомендовать активный об-
раз жизни, контроль массы тела, прием пищи каждые 
3-4 ч, соблюдение диеты с восполнением дефицита 
пищевых волокон, витаминов и минералов, ограниче-
ние употребления животных жиров и углеводов, инди-
видуально –  проведение слепого дуоденального зонди-
рования.

EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention, diagnosis and 
treatment 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.

Просим вас поделиться собственным клиническим опы-
том ведения пациентов гастроэнтерологического профиля. 
Свои сообщения присылайте на e-mail: scherbinina@ua.fm 
либо на электронный адрес «Медичної газети «Здоров’я 
України»: tereshchenko@health-ua.com с пометкой «Для про-
фессора Щербининой М.Б.». ЗУЗУ

Тамара Николаевна Христич, доктор медицинских наук, 
профессор кафедры фтизиатрии и пульмонологии

Буковинского государственного медицинского университет а

– Прежде всего хотелось бы отметить, что врачевание –  это ма-
стерство, основанное на медицинской практике и научных до-
стижениях, это понимание психологии пациента, его родствен-
ников и окружения, восприятия им внутренней картины проте-
кающего процесса, философских взглядов на те или иные вызо-
вы, предъявляемые обществом. Недаром используются такие 
термины, как «практика, подтвержденная доказательствами». 
Именно эти вопросы поднимаются в рубрике «Распро страненные 
ошибки в практике гастроэнтеролога, которых можно избежать».

Врачебная практика изобилует различными стандартными 
и нестандартными ситуациями, в которых от врача требуется 

либо быстрое решение, либо динамическое наблюдение за течением болезни. Часто 
принимаемые врачом решения зависят от уровня не только знаний этиологии, пато-
генеза, клиники в ее классическом течении, но и знаний патоморфоза симптоматики, 
современных взглядов на профилактику, лечение, реабилитацию пациентов с тем или 
иным заболеванием, согласованную с современными рекомендациями, со-
ставленными на основании результатов доказательной медицины. В 2002 г. ВОЗ 
в рамках современной глобальной стратегии развития был поддержан такой подход 

с целью внедрения соответствующих медицинских способов лечения и других техно-
логий с высокой степенью доказательности. Данный подход одобрен и заложен в со-
ответствующие приказы Министерства здравоохранения Украины. Эти же концепции 
отражают предложенные для дискуссии публикации в трех последних тематических 
номерах («Гастроэнтерология, гепатология, колопроктология») «Медицинской газеты 
«Здоровье Украини».

Настало время, когда мы не должны считать, что признаваться в совершенной 
ошибке –  это признаваться в непрофессионализме, поскольку причины допущен-
ных ошибок могут быть различными. Ведь медицина не точная наука, а заболевание 
у каждого пациента имеет свою клиническую и внутреннюю картину, тем более что 
врачебные ошибки, касающиеся гастроэнтерологических проблем, допускаются 
не только гастроэнтерологами, врачами первичного звена, но и врачами других спе-
циальностей, независимо от стажа их работы, категорий и собственного опыта. Мы 
хорошо понимаем, что делиться своим драгоценным опытом необходимо, дабы дру-
гие коллеги не повторяли подобных ошибок, учитывая, что они могут быть тактичес-
кими и стратегическими.

В качестве пожелания можно предложить расширить дискуссию обсуждением слу-
чаев расхождения диагнозов, ошибок, которые могут быть обусловлены сочетанием 
заболеваний, полипрагмазией, недостаточным знанием фармакологических особен-
ностей препаратов, их возможным сочетанием, временем приема и побочными дей-
ствиями.

Полагаю, что серия публикаций в предложенной для обсуждения профессором 
М.Б. Щербининой рубрике «Распространенные ошибки в практике гастроэнтероло-
га, которых можно избежать» является своевременной и вызовет живой отклик у гас-
троэнтерологов и медицинских работников других специальностей, которые захотят 
поделиться своим опытом и знаниями.

КОММЕНТАРИЙ ЭКСПЕРТА
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Эффективность комбинации 
консервативного и хирургического 

методов лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни

Операция –  это только этап,
эпизод в общем лечении больного.

М.П. Кончаловский, выдающийся профессор-терапевт

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) в силу большой распространенности названа болезнью 
XXI века. Согласно эпидемиологическим данным, до 50% взрослого населения с разной частотой 
испытывает те или иные симптомы ГЭРБ (прежде всего изжогу), причем 30% –  не реже одного раза 
в неделю, а 10% –  ежедневно, что негативно сказывается на качестве жизни пациентов. Ежегодный 
прирост заболеваемости (примерно на 5%) наблюдается не только в развитых странах Европы и Северной 
Америки (особенно в США), в которых за последние 10 лет отмечено не менее чем трехкратное увеличение 
частоты этой патологии, но и в странах Юго-Восточной Азии, в частности Японии, Сингапуре и Китае.

Тенденцию роста заболеваемости ГЭРБ объясняют уве-
личением продолжительности жизни, пандемией ожире-
ния, коморбидными состояниями, способствующими воз-
никновению заболевания (сахарный диабет, хронический 
панкреатит, неврологические расстройства, психосоматиче-
ские нарушения), широким применением препаратов, рас-
слабляющих нижний пищеводный сфинктер и замедляю-
щих опорожнение желудка (спазмолитиков, блокаторов 
кальциевых каналов и др.). Установлено, что у больных 
с частыми симптомами ГЭРБ (особенно с изжогой) каче-
ство жизни ниже по сравнению с пациентами с дуоденаль-
ной язвой, стенокардией, сердечной недостаточностью 
и артериальной гипертензией. Осложнения ГЭРБ могут 
угрожать жизни пациентов. Кроме того, ГЭРБ является се-
рьезной экономической проблемой для системы здравоох-
ранения. Так, в США суммарные расходы на ведение паци-
ентов с ГЭРБ занимают 1-е (!) место среди расходов на га-
строэнтерологические заболевания.

В ингибиторах протонной помпы (ИПП), которые явля-
ются базисными средствами в лечении ГЭРБ, в настоящее 
время нуждается около 5% населения развитых стран. 

Не решены проблемы своевременной диагностики и ле-
чения ГЭРБ, поэтому в последние годы регулярно разраба-
тываются и обновляются международные соглашения 
по этим вопросам.

В консенсусе 2012 г. по диагностике и ведению больных 
ГЭРБ, разработанном Американским колледжем гастроэн-
терологии (АСС) с учетом данных доказательной медици-
ны, отражены основные положения, регламентирующие 
ведение больных с ГЭРБ. Еще раз подчеркнуто, что на се-
годняшний день наиболее эффективным методом купиро-
вания симптомов ГЭРБ является подавление выработки 
или связывание кислоты по принципу «чем сильнее, тем 
лучше». С этой целью применяют антисекреторные (кисло-
тоснижающие) средства, среди которых наиболее эффек-
тивными являются ИПП. Хотя все ИПП (омепразол, лансо-
празол, пантопразол, рабепразол, эзомепразол и декслансо-
празол) –  эффективные средства для лечения ГЭРБ, кото-
рые рассматривают как общепризнанный золотой стандарт 
кислотоснижающей терапии, многие пациенты не дают 
адекватного терапевтического ответа на применение их 
стандартных доз. Так, приблизительно у 2/3 пациентов 
с рефлюксными симптомами после первой дозы ИПП адек-
ватный контроль симптомов не достигается, а приблизи-
тельно половина пациентов продолжает испытывать изжогу 
после трех дней терапии стандартными дозами ИПП. 
По последним данным, адекватный ответ на стандартные 
дозы ИПП отмечают в среднем только 40% больных с ГЭРБ 
(около 37% больных с неэрозивной рефлюксной болезнью 
и около 55% больных с эрозивным рефлюкс-эзофагитом). 
У 5-23% больных с эрозивным эзофагитом в течение 8 не-
дель приема стандартных доз ИПП заживления эрозий 
не происходит, а у 5-45% больных симптомы полностью 
не разрешаются. Таким образом, первичное лечение стан-
дартными дозами ИПП во многих случаях оказывается не-
достаточно эффективным. Кроме того, даже после хороше-
го начального терапевтического ответа на прием ИПП 
у  10-45% пациентов с эрозивным эзофагитом в течение 
52 недель возникают рецидивы, несмотря на постоянное 
поддерживающее лечение стандартными дозами ИПП. 
Несмотря на выраженную кислотосупрессивную актив-
ность и клиническую эффективность, в настоящее время 
ИПП не рассматривают как средства этиопатогенетической 

терапии ГЭРБ, а их применение зачастую требует дополни-
тельной коррекции и оптимизации.

Все ИПП всасываются в кишечнике в виде пролекарства 
и активируются внутриклеточно в кислой среде (рН 0,8-1) 
секреторных канальцев париетальных клеток. Обра зую-
щийся при этом циклический сульфенамид обеспечивает 
блокаду кислотной продукции клеток путем взаимодей-
ствия с протонной помпой. Скорость превращения, а сле-
довательно, и быстрота наступления кислотоснижающего 
эффекта, у разных ИПП неодинакова и зависит от уровня 
внутриклеточного рН.

Пантопразол является наиболее рН-селективным ИПП. 
Другие препараты этой группы (омепразол, лансопразол, 
рабепразол) обладают более низкой рН-селективностью, 
что может обусловить развитие побочных эффектов, осо-
бенно при необходимости их длительного применения. 
Дело в том, что, кроме париетальных клеток, мишенями для 
неселективных ИПП могут стать другие клетки, в которых 
продуцируются Н+/К+АТФазы (эпителий дистальных от-
делов кишечника, желчных ходов, почечных канальцев, 
эндотелий сосудов гладких мышц, нейтрофилы, макрофаги, 
лимфоциты и др.). Неселективные ИПП могут оказывать 
побочные эффекты в виде торможения клеточных функ-
ций. Например, рабепразол, реализуя действие в лизосомах 
клеток неспецифической иммунной системы, составляю-
щей первую линию защиты против бактериальных и вирус-
ных инфекций, повышает частоту инфекционных и воспа-
лительных побочных эффектов (ринит, фарингит, респира-
торные вирусные инфекции) на 2-5%. В отличие от рабе-
празола наилучшие результаты по переносимости среди 
ИПП показывает пантопразол: при его приеме незначи-
тельные побочные эффекты зафиксированы только у 1,1% 
пациентов. Известно также, что пантопразол, единствен-
ный из всех ИПП, вызывает необратимую блокаду протон-
ной помпы, а не временное прерывание химической связи. 
При этом продукция хлористоводородной кислоты восста-
навливается за счет синтеза новых протонных помп. Время 
для возобновления исходной кислотопродукции составляет 
для лансопразола около 15 ч, для омепразола и рабепразо-
ла –  около 30 ч, для пантопразола –  примерно 46 ч, то есть 
пантопразол имеет дополнительное преимущество в виде 
наиболее продолжительного кислотоснижающего эффекта.

Кроме того, пантопразол, в отличие от других ИПП, об-
ладает наиболее низкой аффинностью к печеночной цито-
хром Р450 ферментной системе. При одновременном при-
менении нескольких препаратов, метаболизирующихся 
цитохромом Р450, их эффективность может изменяться. 
Пантопразол не влияет на активность цитохрома Р450, по-
этому не дает клинически значимых перекрестных реакций 
с другими лекарственными средствами. Это значительно 
расширяет область его использования с достижением хоро-
шего профиля безопасности при длительном применении.

Отдельные разделы консенсуса АСС (2012) посвящены 
вопросам диагностики и лечения больных с атипичны-
ми (внепищеводными) проявлениями и рефрактерной 
формой ГЭРБ.

Внепищеводные проявления ГЭРБ отмечаются у 30% па-
циентов. Среди них выделяют легочные, желудочные, ото-
риноларингологические, кардиальные, стоматологические. 
Синдром рефлюксной загрудинной боли относят к пище-
водным симптомам, он требует дифференциальной диаг-
ностики с кардиальной патологией. Согласно рекомен-
дациям АСС пациентов с некардиальной болью в груди, 

предположительно связанной с ГЭРБ, необходимо предва-
рительно обследовать для исключения кардиальных причин 
боли. В 10-15% случаев ГЭРБ единственное проявление 
болезни –  боль в грудной клетке, которую по клиническим 
характеристикам практически невозможно отличить от ко-
ронарной. По данным суточного внутрипищеводного рН-
мониторинга при ГЭРБ прослеживается четкая корреляция 
между эпизодами загрудинной боли и эпизодами снижения 
рН ниже 4. Коронарография, проведенная при загрудинной 
боли у пациентов с подозрением на кардиальную патоло-
гию, в 30% случаев не выявляет изменений в коронарных 
артериях и часто обусловлена именно ГЭРБ.

При бронхолегочных заболеваниях патологический пи-
щеводный рефлюкс выявляется в 50-65% случаев. ГЭРБ 
может выступать как индуктором, так и триггером таких 
заболеваний и состояний, как бронхиальная астма, хрони-
ческий бронхит, пневмония, ателектаз, фиброз легкого 
и пароксизмальное ночное апноэ. Особенностью рефлюкс-
индуцированной бронхиальной астмы является преоблада-
ние легочных симптомов над клиническими признаками 
патологии пищевода. В ряде случаев пациенты указывают, 
что обострение проявлений со стороны пищеварительного 
тракта предшествует обострению бронхиальной астмы.

Значительную часть атипичной клинической симптома-
тики ГЭРБ занимают проявления со стороны ЛОР-органов 
(«рефлюкс-ларингит», фарингит, отит). Манифестация 
симптомов поражения глотки и гортани («комок в горле», 
персистирующий непродуктивный кашель, утренняя осип-
лость голоса, дисфония) связаны с достижением рефлюк-
тата проксимального отдела пищевода, попаданием его 
в глотку и гортань, особенно в ночное время, когда снижа-
ется тонус нижнего пищеводного сфинктера.

Часто встречаются стоматологические проявления ГЭРБ. 
К числу наиболее характерных поражений полости рта и зу-
бов при ГЭРБ относятся:

• поражение мягких тканей (афты слизистой оболочки 
полости рта, изменения сосочков языка, жжение языка);

• воспалительные заболевания тканей пародонта (гин-
гивиты, пародонтиты);

• разнообразные нарушения состояния зубов (эрозии 
эмали, кариес);

• галитоз (неприятный запах изо рта).
Поступление желудочного содержимого в пищевод и далее 

в ротовую полость приводит к нарушению кислотно- 
щелочного равновесия с развитием ацидоза (в норме рН слю-
ны 6,5-7,5). При рН 6,2-6 слюна приобретает деминерали-
зующие свойства: происходит частичная очаговая деми-
нерализация эмали зубов с образованием в них полостей 
(кариес), а также с образованием эрозий твердых тканей зу-
бов –  эмали и дентина. В 32,5% случаев поражаются верхние 
и нижние резцы. У пациентов с гингивитом в 83% случаев 
при  рН-мониторинге диагностируется ГЭРБ. Эрозии зубов –  
патологические изменения, проявляющиеся разрушением 
эмали и обнажением дентина, в возникновении которых 
(в отличие от кариеса) бактерии не имеют существенного 
значения. Эти эрозии необратимы и могут привести к потере 
зубов. С учетом данных суточной внутрипищеводной 
 рН-метрии эрозии зубов могут стать для гастроэнтеролога 
указанием на наличие ГЭРБ у этих пациентов. Указанные 
изменения тесно связаны с длительностью течения заболева-
ния, неадекватно подобранной терапией. Эффективное лече-
ние ГЭРБ способствует уменьшению данных нарушений.

В последние годы отмечено увеличение частоты реф-
рактерных к лечению ИПП форм ГЭРБ. Рефрактерные 
формы (РФ) ГЭРБ отличаются значительным снижением 
качества жизни больного, высокой частотой возникнове-
ния пищевода Барретта, являющегося фоном для разви-
тия рака пищевода.

Так, по данным S. Ahlawat и соавт., у 10-42% больных 
ГЭРБ не удается полностью купировать или уменьшить 

 Н.Б. Губергриц

А.Н. Агибалов
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выраженность 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 констатиро-
вание в данной группе больных «рефрактерности». Как 
правило, под РФ ГЭРБ понимают заболевание, при лече-
нии которого ИПП в двойной дозе или в комбинации 
с блокаторами Н2-гистаминовых рецепторов не удается 
достичь купирования клинических симптомов. Ряд авто-
ров к рефрактерным проявлениям ГЭРБ относят случаи, 
когда желудочный рН<4 составляет более 50% времени 
регистрации на фоне приема ИПП. Подсчитано, что 
в среднем один из четырех пациентов не удовлетворен ре-
зультатами терапии ГЭРБ с использованием ИПП. Чтобы 
эти случаи можно было в последующем классифицировать 
как РФ ГЭРБ, необходимо быть уверенным в том, что па-
циент соблюдает назначенную программу лечения и пра-
вильно принимает ИПП (за 30-60 мин до еды). Результаты 
исследования, проведенного в США, показали, что только 
27% пациентов с ГЭРБ принимают назначенные ИПП 
за 60 мин до еды, и только 9,7% принимают препараты 
оптимально (за 30 мин до первого дневного приема пищи). 
При недостаточном эффекте рекомендуется увеличить 
дозу ИПП в 2 раза (перед завтраком и перед обедом), 
на что отвечают около 25% пациентов. Больных, которые 
при таком режиме приема ИПП не отмечают улучшения, 
можно включать в категорию РФ ГЭРБ. Таким образом, 
первым шагом ведения больных с РФ ГЭРБ должна быть 
оптимизация ИПП-терапии.

При разработке рекомендаций по консервативному веде-
нию больных ГЭРБ в консенсусе ACG 2012 г. использовали 
только данные доказательных исследований. Для оценки 
уровня доказательств применяли систему GRADE, выде-
ляющую высокий, средний и низкий уровень доказательств. 
Кроме уровня доказательств, все положения консенсуса 
представлены с учетом силы рекомендаций (сильные (стро-
гие) и условные рекомендации). На этих критериях основа-
на хирургическая концепция ведения больных с ГЭРБ. 
Хирургическое лечение рассматривают как одну из воз-
можных стратегий для лечения ГЭРБ, однако оно не реко-
мендовано пациентам, не отвечающим на ИПП (сильные 
рекомендации, высокий уровень доказательств). Хирур ги-
ческое лечение у тщательно отобранных пациентов так же 
эффективно, как и медикаментозное, если оно проводится 
опытным хирургом (сильные рекомендации, высокий уро-
вень доказательств). У всех пациентов с неэрозивной ГЭРБ, 
которым планируется хирургическое лечение, перед опера-
цией необходимо провести амбулаторный пищеводный 
рН-мони то ринг, а также манометрию пищевода для исклю-
чения ахалазии кардии или склеродермии (сильные реко-
мендации, умеренный уровень доказательств). Хирурги-
ческие методики, как правило, не рекомендуются пациен-
там с внепищеводными проявлениями ГЭРБ при отсут-
ствии ответа на ИПП (сильная рекомендация, низкий 
уровень доказательности). Отмечено, что эффект правиль-
но выбранной сбалансированной терапии выше, чем хи-
рургического лечения.

Больным с ожирением и ГЭРБ, нуждающимся в опера-
ции, также рекомендуется бариатрическая хирургия (обыч-
но –  желудочное шунтирование; условные рекомендации, 
средний уровень доказательств). Применение эндоскопичес-
кого лечения или трансоральной инцизионной фундопли-
кации как альтернатива медикаментозному или традицион-
ному хирургическому лечению в настоящее время не может 
быть рекомендовано (сильные рекомендации, умеренный 
уровень доказательств). В то же время FDA одобрила два 
новых лапароскопических метода лечения ГЭРБ –  установ-
ку магнитного кольца (система LINX) в области нижнего 
пищеводного сфинктера при его несостоятельности и элек-
трическую стимуляцию этого сфинктера с помощью специ-
альной системы EndoStim.

Анализ литературных источников, посвященных хирурги-
ческому лечению ГЭРБ и грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы показывает, что авторы сходятся во взглядах 
по двум вопросам: 1) показанием к операции является тяже-
лый рефлюкс-эзофагит, не поддающийся консервативному 
лечению, или его осложнения; 2) операция должна заклю-
чаться в создании надежного антирефлюксного клапана 
на уровне пищеводно-желудочного перехода. Однако 
ни одна из существующих методик полностью не гаран-
тирует отсутствие рецидива рефлюкс-эзофагита, который 
развивается после операции в 11-24% наблюдений. Уста-
новлены специфические осложнения антирефлюксных опе-
раций, требующие нередко повторных вмешательств. Как 
правило, антирефлюксная операция, проводимая опытным 
высококвалифицированным хирургом в специали зиро-
ванном стационаре, при неосложненном рефлюкс- эзофагите 
дает положительный результат в 80-95% наблю дений. 
Однако, если подобную операцию выполняет менее квали-
фицированный хирург, то частота положительных результа-
тов значительно ниже –  40-50% в течение первого года после 

Продолжение на стр. 46.

Показатели при глотании 
(средние при 10 глотаниях) Показатели давления в состоянии покоя и в зависимости от топографии

Базальное давление*
Нижний пищеводный сфинктер, 
средний показатель при дыхании, 
мм рт. ст.
Верхний пищеводный сфинктер, 
мм рт. ст.

Анатомия*
Нижний пищеводный сфинктер, см
Нижний пищеводный сфинктер, 
интраабдоминальная часть, см
Длина пищевода, см
Диафрагмальная грыжа 

9,8
(норма 13-43) 
75,8
(норма 34-104)

41,7

0,4
24,7
Нет

Перистальтика*
Амплитуда дистальной волны, мм рт. ст.
Длительность волны в области нижнего пищеводного 
 сфинктера –  3 и 7, с
Начальная скорость (нижний пищеводный сфинктер 
-11 до -3), см/с
Перистальтические волны, %
Синхронные (одновременные) волны, %
Неполноценные волны, %
Дистальный контрактильный интеграл, мм рт. ст. ·см-1·с-1

N/A (норма 43-152)

N/A (норма 2,7-5,4)

N/A (норма 2,8-6,3)
10
0 (норма ≤10)
90 (норма 0)
N/A (норма 500-5000)

Остаточное давление*

Нижний пищеводный сфинктер
(среднее), мм рт. ст.
Верхний пищеводный сфинктер
(среднее), мм рт. ст. 

3,6
(норма <15)
-1,9
(норма <12)

* Показатели перистальтики средние между глотаниями.

Манометрия пищевода высокого разрешения
Область нижнего пищеводного сфинктера Норма

Ориентиры

Расстояние до нижнего пищеводного сфинктера (измерение через ноздри), см 41,7

Длина нижнего пищеводного сфинктера, см 2,2 2,7-4,8

Длина пищевода (между центрами нижнегои верхнего пищеводных сфинктеров), см 24,7

Длина интраабдоминальной части нижнего пищеводного сфинктера, см 0,4

Диафрагмальная грыжа Нет

Давление нижнего пищеводного сфинктера

Метод измерения давления eSleev; e, IRP

Базальное (при дыхании минимальное), мм рт. ст. 4,2 4,8-32

Базальное (при дыхании среднее), мм рт. ст. 9,8 13-43

Остаточное (среднее), мм рт. ст. 3,6 <15

Верхний пищеводный сфинктер

Среднее базальное давление, мм рт. ст. 75,8 34-104

Среднее резидуальное давление, мм рт. ст. –1,9 <12

Релаксация –  время до достижения самого нижнего уровня давления, мс 185 74-365

Длительность релаксации, мс 794 480-1020

Время восстановления давления, мс 609 259-760

Перистальтика пищевода

Количество глотаний, при которых проведены измерения 10

Оценка 3-11 глотаний над нижним пищеводным сфинктером

Перистальтические волны (скорость ≤6,25 см/с), % 10

Синхронные (одновременные) волны (скорость ≥6,25 см/с), % 0 ≤10

Неполноценные волны, % 90 0

Оценка 3 и 7 глотаний над нижним пищеводным сфинктером

Средняя амплитуда волны, мм рт. ст. N/A 43-152

Средняя продолжительность волны, с N/A 2,7-5,4

Волны с двумя пиками N/A ≤15%

Волны с тремя пиками N/A 0

Скорость (11-3 над нижним пищеводным сфинктером, см/с N/A 2,8-6,3

Параметры высокого разрешения

Дистальный контрактильный интеграл (средний) мм рт. ст. · см-1 · с-1 N/A 500-5000

Фронтальная контрактильная скорость, см/с N/A <9,0

Чикагская классификация

Дистальная задержка (латентность) 100

% неэффективности 100

% нагнетания воздуха в пищевод 0

% преждевременных сокращений 0

% быстрых сокращений 0

% больших перерывов 0

% малых перерывов 0

Фарингеальная перистальтика / перистальтика верхнего пищеводного сфинктера
Количество глотаний, при которых проведены измерения 10

Оценка 3 глотаний над верхним пищеводным сфинктером
Среднее пиковое давление, мм рт. ст. 2,7

Показания к исследованию
Регургитация
Интерпретация / выявленные изменения
Низкое базальное давление нижнего пищеводного сфинктера при нормальной релаксации
Нормальное распространение сокращений тела пищевода в 10% глотаний
Неполноценные сокращения тела пищевода в 90% глотаний
Нормальное базальное давление и релаксация верхнего пищеводного сфинктера

Выводы
Неэффективная моторика пищевода
Сниженное давление нижнего пищеводного сфинктера

Рис. Данные обследования больной Б. (объяснение в тексте). Результаты манометрии пищевода и их расшифровка 
(N/A –  невозможно оценить; жирным шрифтом выделены отклонения от нормы)

mmHg

-10,0

150,0

140

120

100

80

60

40
30
20
10
0

16,0

EAN3535

LES
16,0

LES
42,7

Gastric 46,0
43,9

41,7

21,0

26,0

31,0

41,0

51,0 00 100,0

36,0

46,0

PIP
43,5



46

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ОГЛЯД

операции. Даже у опытного специалиста в отдаленный по-
слеоперационный период количество больных с рецидивом 
симптомов рефлюкс-эзофагита может достигать 15-20%. 
Бесспорно, неудачной следует признать антирефлюксную 
операцию, после которой сохраняются первичные симпто-
мы (изжога, отрыжка, боль и т.д.) или появляются новые 
(дисфагия, боль, вздутие живота, диарея и др.). Сохранение 
симптомов рефлюкс-эзофагита или их скорый рецидив по-
сле фундопликации описаны у 5-20% больных после опе-
рации из лапаротомного доступа и у 6-30% больных после 
лапароскопической фундопликации.

В ряде публикаций приведены результаты повторных опе-
раций после неудачного антирефлюксного вмешательства. 
Наиболее частыми симптомами неэффективной антиреф-
люксной операции являются гастроэзофагеальный рефлюкс 
(30-60%) и дисфагия (10-30%), а также комбинация рефлюк-
са и дисфагии (около 20%). По данным литературы, эффек-
тивность первой адекватно выполненной антирефлюксной 
операции составляет 90-96%. Однако при рецидиве заболева-
ния нередко необходима повторная операция. Хорошие ре-
зультаты зафиксированы лишь у 80-90% больных, перенес-
ших ранее одну операцию, у 55-66% больных, перенесших 
ранее две операции, и только у 42% –  после трех и более не-
удачных операций. Таким образом, вероятность достижения 
хорошего результата хирургического вмешательства прогрес-
сивно уменьшается с увеличением количества операций.

С учетом приведенных данных следует еще раз подчер-
кнуть, что большинство гастроэнтерологов отдают предпо-
чтение правильно выбранной сбалансированной медика-
ментозной терапии, а не хирургическому лечению.

Приводим клинический пример РФ ГЭРБ в сочетании 
с внепищеводными проявлениями, основанный на истории 
болезни пациентки Б., 1975 г.р., обратившейся в клинику 
«Инто-Сана» (г. Одесса) в октябре 2016 г. с жалобами на еже-
дневную изжогу, регургитацию пищей или кислым содер-
жимым, повышенную чувствительность зубов к холодной 
и горячей пище, наличие болезненных ощущений в них.

Из анамнеза установлено, что пациентка в течение не-
скольких лет страдает от интенсивной изжоги и регургита-
ции с частичной положительной реакцией на прием ИПП 
в стандартной дозе (уменьшение, но не исчезновение сим-
птомов). Беспокоит повышенная чувствительность зубов 
к холодной и горячей пище, кровоточивость десен. В январе 
2016 г. при обследовании по месту жительства при эндоско-
пическом исследовании выявлен эрозивный эзофагит сте-
пени С (по Лос-Анджелесской классификации), признаки 
хиатальной грыжи. Больная в течение двух месяцев прини-
мала ИПП в стандартной дозе в сочетании с прокинетиками 
с частичным положительным клиническим эффектом. 
Однако после самостоятельного прекращения приема пре-
паратов симптомы болезни возобновились с прежней и даже 
большей интенсивностью, усилились болезненность и по-
вышенная чувствительность зубов к раздражителям. 
Стоматолог диагностировал прогрессирующий кариес 
и эрозии зубной эмали, пародонтит, которые объяснил вне-
пищеводными проявлениями ГЭРБ (с учетом результатов 
эндоскопии). В июле 2016 г. больная обратилась в специали-
зированный гастроэнтерологический центр (г. Тель-Авив, 
Израиль) с целью дообследования и уточнения диагноза.

Консультация профессора-гастроэнтеролога (Израиль) 
18.07.2016 г. Анамнез: жалуется на изжогу, регургитацию 
пищи, особенно после еды, повышенную болезненность 
и чувствительность зубов. Жалобы усугубляются после при-
ема пищи и при наклонах туловища. Пациентка направлена 
на обследование перед операцией.

Результаты эндоскопического исследования от 18.07.2016. 
Пищевод: пройден на всем протяжении, в норме. Желудок: 
исследован полностью. Двенадцатиперстная кишка: луко-
вица и залуковичный отдел в норме. Заключение: органичес-
ких изменений нет.

Безусловно, читая настоящую статью, врачи обратят вни-
мание на разницу в результатах эндоскопии в Украине 
и Израиле. Нам эту разницу объяснить сложно. Правда, 
между двумя исследованиями значительный период време-
ни –  около полугода. Объяснить заживление эрозий слизи-
стой оболочки пищевода эффективной терапией вряд ли 
возможно, так как сохранялась и даже прогрессировала 
клиническая картина. Фото- и видеоматериалы данных эн-
доскопии в Украине отсутствуют. Результаты визуализации 

эндоскопических данных в Израиле пациенткой нам предо-
ставлены и полностью соответствуют описанию (см. выше).

Клинический диагноз: ГЭРБ, внепищеводные проявле-
ния. С учетом различий между жалобами на регургитацию 
и нормальными результатами эндоскопии рекомендуется 
провести манометрию пищевода до принятия какого-либо 
решения об операции.

Консультация хирурга 18.07.2016 р. Пациентка 41 года, 
в течение нескольких лет страдает от тяжелой изжоги и ре-
гургитации, с частичной реакцией на препараты ИПП. 
Гастроскопия по месту жительства выявила хиатальную 
грыжу и эзофагит 3 степени. Гастроскопия, проведенная 
в Израиле, –  норма. С учетом того, что клиническая карти-
на явно соответствует ГЭРБ, однако нет инструментального 
подтверждения этому, решение о продолжении обследова-
ния и/или лечения будет принято после получения резуль-
татов манометрии.

21.07.2016 г. выполнена эзофагеальная манометрия.
Результаты (рис.): низкое базальное давление нижнего 

пищеводного сфинктера с нормальной релаксацией. 
Нормально распространяющиеся сокращения пищевода 
в 10% глотаний. Нормальное базальное давление и релакса-
ция верхнего пищеводного сфинктера. Заключение: 
Неэффективная моторика пищевода. Гипотензивный ниж-
ний пищеводный сфинктер.

Пациентке 07.08.2016 г. лапароскопически выполнена 
фундопликация по Тупе.

Проведенное хирургическое лечение не достигло желае-
мого результата и через 3 мес возник рецидив основных 
симптомов заболевания (изжоги, регургитации, повышен-
ной чувствительности зубов). По нашему мнению, не было 
достаточно серьезных и аргументированных показаний 
к оперативному лечению. До операции на медикаментоз-
ном этапе лечения не были задействованы все его возмож-
ности, а именно персонифицированный подход к выбору 
базисного ИПП, его адекватной дозы и оптимальной дли-
тельности приема. Кроме этого, больная нарушала ком-
плайенс и самостоятельно прекращала прием ИПП на ос-
новании субъективной оценки своего состояния.

Поскольку проведенное оперативное лечение не привело 
к устранению клинической симптоматики, предложенная 
нами схема лечения пациентки Б. предусматривала прием 
удвоенной дозы (80 мг/сут, разделенные на два приема 
за 30 мин до еды) препарата пантопразола (Нольпаза) как 
базисного ИПП в течение 3 мес с последующим переходом 
на стандартную дозу (40 мг/сут) этого препарата на длитель-
ный период, рамки которого будут определены на основа-
нии оценки эффективности лечения.

При оценке промежуточных результатов терапии (через 
3 мес) отмечена значительная положительная клиническая 
динамика: купированы симптомы изжоги и регургитации, 
значительно снизилась чувствительность зубов. Клини-
ческое наблюдение за пациенткой продолжается.

Наш выбор пантопразола (Нольпаза) в качестве базисно-
го ИПП и такой тактики лечения был аргументирован сле-
дующими положениями.

Для достижения позитивного результата при курсовом ле-
чении внепищеводных проявлений ГЭРБ требуется более 
мощная и более длительная антисекреторная терапия, чем 
при лечении по поводу типичной клинической картины за-
болевания. Считают, что это определяется устойчивостью 
сформировавшихся при внепищеводных проявлениях ГЭРБ 
ваго-вагальных рефлекторных взаимоотношений. Поэтому 
таким пациентам следует назначать ИПП в высокой дозе, 
а продолжительность лечения должна составлять не менее 
3 мес. При купировании симптомов переходят на режим под-
держивающей терапии, сроки которой могут значительно 
варьировать в зависимости от конкретных клинических об-
стоятельств. Только при неэффективности медикаментозной 
терапии может быть рекомендовано хирургическое лечение.

При типичном течении ГЭРБ ИПП применяют в стан-
дартных дозах в активную фазу лечения на протяжении 
не менее 4-12 недель, затем –  в половинных дозах с проти-
ворецидивной целью в течение 6-12 мес и более в разных 
режимах (постоянный, по требованию). Однако бывают 
ситуации, когда возникает необходимость применять ИПП 
длительно или постоянно, например, при пищеводе 
Барретта, редких гиперсекреторных состояниях (например, 
при синдроме Золлингера – Эллисона). К этому списку, 
по нашему мнению, можно отнести РФ ГЭРБ с внепище-
водными проявлениями.

Возникает вопрос: не опасно ли применять ИПП дли-
тельно или постоянно, и какому конкретному ИПП в этом 
случае следует отдать предпочтение? Длительный опыт при-
менения ИПП показал, что они являются одними из наи-
более безопасных препаратов.

R. Lamberts и соавт. оценили влияние 10-летнего приме-
нения ИПП на экзокринную и эндокринную функцию же-
лудка у больных с кислотозависимыми заболеваниями. Был 
сделан вывод о безопасности длительного лечения ИПП.

В исследовании G. Brunner и соавт. приведены данные 
о максимально длительном применении (15 лет) пантопра-
зола с постоянным мониторингом лабораторных, эндоско-
пических и морфологических изменений. На основании ре-
зультатов исследования сделано несколько важных заключе-
ний. Так, длительное применение пантопразола обеспечило 
высокую клиническую эффективность у больных с пептичес-
кой язвой и рефлюкс-эзофагитом. Более чем у 90% больных 
отмечено отсутствие симптомов кислотозависимых заболе-
ваний в течение всего времени наблюдения. Установлена 
благоприятная тенденция гистологической картины на фоне 
длительного лечения пантопразолом. Терапия приводила 
к уменьшению воспалительной лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации слизистой оболочки желудка, отсутствию при-
знаков усугубления метаплазии. Умеренное повышение сте-
пени атрофии в теле желудка в первое время лечения наблю-
дали только у Helicobacter pylori-положительных больных, 
оно было успешно устранено после эрадикации бактерий.

Таким образом, результаты многочисленных исследова-
ний показывают отсутствие негативного влияния длитель-
ного применения ИПП на слизистую оболочку гастродуоде-
нальной зоны. В случае наличия сопутствующей инфекции 
Helicobacter pylori во избежание развития атрофических из-
менений слизистой тела желудка рекомендуется эрадикаци-
онная терапия. Наибольшая доказательная база безопасного 
влияния ИПП на слизистую оболочку гастродуоденальной 
зоны имеется для пантопразола, так как именно его без-
опасность была подтверждена в максимальном по продол-
жительности исследовании.

Приведенный нами клинический пример позволяет ре-
комендовать в индивидуальном порядке при РФ ГЭРБ 
с внепищеводными проявлениями прием удвоенной дозы 
ИПП сроком не менее 12 недель с последующим длитель-
ным (12-24 мес) постоянным использованием поддержива-
ющей дозы. И в этом случае предпочтение следует отдать 
пантопразолу (Нольпаза, KRKA) как одному из наиболее 
безопасных ИПП, обладающим рядом преимуществ [3]:

• наиболее селективный из всех ИПП –  ингибирует про-
тонные помпы при рН 3, активизируется при внутриклеточ-
ном рН 1-2;

• минимальные побочные эффекты (в 0,12-0,14% случаев);
• восстановление кислотной продукции через 46 ч после 

отмены препарата, то есть наибольшая продолжительность 
действия по сравнению с другими ИПП;

• единственный генерический ИПП в Украине, подтвер-
дивший свою эффективность и безопасность в Европе 
в ходе международного исследования PAN-STAR;

• относится к В-категории риска применения лекарств 
во время беременности FDA благодаря наименее потенци-
альной фетотоксичности;

• цена соответствует качеству, что положительно сказы-
вается на приверженности пациента к лечению препаратом 
и обусловливает его высокий терапевтический эффект;

• метаболизм происходит без участия основных изофер-
ментов цитохрома Р450, поэтому не влияет на метаболизм 
других препаратов –  риск передозировки или уменьшения 
эффективности других препаратов сведен к минимуму; не тре-
бует титрации дозы (ее повышения) при ожирении за счет 
большей биодоступности и «ненагруженности» цитохрома 
Р450 в условиях неалкогольной жировой болезни печени;

• прием пантопразола (Нольпаза) не ассоциируется с рис-
ком повторного инфаркта миокарда у пациентов, принимаю-
щих ацетилсалициловую кислоту и/или клопидогрель;

• не требует коррекции дозы у пациентов пожилого воз-
раста и у больных с выраженной почечной недостаточно-
стью или циррозом печени;

• быстрее, чем другие ИПП, снимает дневные и ночные 
симптомы, явления бронхоспазма, вызванные ГЭРБ, 
и преду преждает развитие рецидива рефлюкс-эзофагита 
при длительной поддерживающей терапии в течение 
 12-24 мес.

В заключение приведем слова выдающегося терапевта 
и клинического фармаколога профессора Б.Е. Вотчала: 
«Современная медикаментозная терапия иной раз острее 
скальпеля хирурга». Эта мысль подтверждается многими 
клиническими наблюдениями, в том числе приведенными 
в настоящей статье.

Список литературы находится в редакции.

Статья печатается в сокращении.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 ДО ОБГОВОРЕННЯ

М.Б. Щербиніна, д. мед. н., професор, Дніпропетровський національний університет ім. О. Гончара

11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб:
у центрі уваги –  хвороби шлунка 

та дванадцятипалої кишки
У цьому тематичному номері ми продовжуємо знайомити читачів із бета-версією 11-го перегляду Міжнародної класифікації хвороб (МКХ), а саме з розділом «Захворювання 
травної системи», де розглянемо хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки. Також пропонуємо вашій увазі коментарі українських вчених-гастроентерологів, які висловлюють 
свої думки про бета-версію цього документа. Чекаємо на ваші коментарі щодо структури й змісту класифікації та її реалізації, пропозиції щодо зміни категорій МКХ 
і визначення окремих станів і хвороб. Свої коментарі та пропозиції можна надсилати до редакції на електронну адресу: tereshchenko@health-ua.com.

Хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки

DA50 Набуті анатомічні зміни шлунка
Визначення. Шлункові розлади, первинною причи-

ною яких є набуті морфологічні зміни шлунка.

Вилучено
• Структурні порушення розвитку шлунка (LB53)
• Грижа діафрагми (DC80.1)

DA50.1 Обструкція вихідного отвору шлунка
Визначення. Захворювання, що характеризується 

болем в епігастрії та постпрандіальним блюванням 
унаслідок механічної обструкції, переважно на рівні 
пілоруса.

DA50.2 Фістула шлунка, набута
Визначення. Канал, що з’єднує просвіт шлунка з че-

ревною порожниною, іншим органом або судинами, які 
в нормі не з’єднуються, або зі стінкою живота.

DA50.3 Заворот шлунка
Визначення. Рідкісний клінічний стан, що визначається 

як патологічна ротація (скручування) всіх відділів шлунка 
більше ніж на 180° з утворенням непрохідності із замкне-
ним контуром. Може призводити до защемлення або 
странгуляції з різної мірою втрати кровопостачання.

DA50.4 Перфорація шлунка
Визначення. Пенетрація стінки шлунка, що призво-

дить до виходу вмісту шлунка в черевну порожнину.

DA50.5 Дивертикул шлунка
Визначення. Захворювання, що характеризується 

вип’ячуванням стінки шлунка.

Вилучено
• Вроджений дивертикул шлунка (LB53)

DA50.Y Інші визначені набуті анатомічні зміни шлунка

DA50.Z Набуті анатомічні зміни шлунка, невизначені

DA51 Гастродуоденальні моторні або секреторні розлади
Визначення. Захворювання, що розвиваються внаслі-

док порушень гастродуоденальної моторної або секре-
торної функції і часто призводять до порушень тран-
спорту і/або перетравлювання їжі.

Вилучено
• Демпінг-синдром (DD40)

DA51.1 Порушення моторики шлунка
Визначення. Стан, за якого їжа залишається у шлунку 

довше нормального часу.

DA51.11 Гастропарез
Визначення. Захворювання, за якого шлунок спорож-

нюється надто довго, переважно внаслідок дисфункції 
блукаючого нерва.

DA51.1Y Інші визначені порушення моторики шлунка

DA51.1Z Порушення моторики шлунка, невизначені

DA51.2 Гостра дилатація шлунка
Визначення. Захворювання, яке розвивається внаслі-

док гострого збільшення шлункової порожнини через 
перерозтягнення, що призводить до затримки їжі та пе-
ретравлених продуктів у шлунку.

DA51.3 Гіперсекреція кислоти
Визначення. Гіперсекреція шлункової кислоти, що 

призводить до пептичної виразки і стеатореї.

Вилучено
• Синдром Золлінгера – Еллісона (5А33.2)

DA51.4 Ахлоргідрія
Визначення. Відсутність хлористоводневої кислоти 

у шлунку, що призводить до порушень перетравлювання 
їжі та мальабсорбції.

DA51.Y Інші визначені гастродуоденальні моторні 
або секреторні розлади

DA51.Z Гастродуоденальні моторні 
або секреторні  розлади, невизначені

DA52 Гастрит
Визначення. Ураження слизової оболонки шлунка з по-

шкодженням епітелію, запаленням і регенерацією епітелі-
альних клітин, при цьому відсутні будь-які дефекти епіте-
лію. Гастрит може викликатися інфекційними агентами, 
лікарськими препаратами, хімічними сполуками, ауто-
імунною реакцією або іншими факторами. Діагноз вста-
новлюється на підставі результатів гістопатологічного або 
ендоскопічного дослідження. Гастрит класифікується 
на гострий і хронічний залежно від клінічного перебігу.

Внесено
• Гастродуоденіт

DA52.1 Аутоімунний гастрит
Визначення. Тип хронічного атрофічного гастриту, 

обмеженого слизовою оболонкою тіла шлунка; характе-
ризується тяжкою атрофією кислотосекретуючих залоз 
і ахлоргідрією. Зазвичай поєднується з сироватковими 
антипарієтальними антитілами; може спостерігатися 
перніціозна анемія.

DA52.2 Helicobacter pylori-індукований гастрит
Визначення. Гастрит з інфекцією Helicobacter pylori. 

Інфекція H. pylori спочатку викликає гострий гастрит. 
Персистування інфекції в слизовій оболонці шлунка 
призводить до розвитку хронічного гастриту і атрофіч-
ного гастриту –  одного з факторів розвитку аденокарци-
номи шлунка.

DA52.3 Еозинофільний гастрит
Визначення. Рідкісне і гетерогенне захворювання, що 

характеризується запаленням шлунка з вогнищевою або 
дифузною еозинофільною інфільтрацією стінки шлунка 
за відсутності будь-яких встановлених причин еозинофілії.

Вилучено
• Еозинофільний гастроентерит, індукований їжею

DA52.4 Лімфоцитарний гастрит
Визначення. Хронічний гастрит із характерною ін-

фільтрацією залоз і поверхні слизової оболонки добро-
якісними лімфоцитами. Лімфоцитарний гастрит асо-
ціюється з целіакією, H. pylori-індукованим і варіо-
ліформним гастритом.

DA52.5 Алергічний гастрит
Визначення. Гастрит, викликаний алергічними розла-

дами; переважно гострий гастрит внаслідок харчової 
алергії. Також може викликатися нехарчовими алерге-
нами і не-IgE-опосередкованою гіперчутливістю. 
Включає гастродуоденіт і гастроентерит.

Внесено
• Дієтичний гастрит

Вилучено
• Алергічний еозинофільний гастрит (DA52.3)
• Еозинофільний гастроентерит, індукований їжею

DA52.51 Алергічний гастрит, зумовлений 
 IgE-опосередкованою гіперчутливістю

DA52.52 Алергічний гастрит, зумовлений 
 не-IgE-опосередкованою гіперчутливістю

DA52.5Y Інший визначений алергічний гастрит

DA52.5Z Алергічний гастрит, невизначений

DA52.6 Гастрит, зумовлений дуоденогастральним 
 рефлюксом

Визначення. Гастрит, що розвивається внаслідок 
рефлюксу вмісту дванадцятипалої кишки, у тому числі 
жовчі, у шлунок.

DA52.7 Хвороба Менетріє
Визначення. Гастрит, що характеризується гіпертро-

фією слизової оболонки шлунка з утворенням гігант-
ських складок. Потовщення складок переважно викли-
кається розширенням компартменту епітеліальних клі-
тин слизової оболонки шлунка. У пацієнтів із хворобою 
Менетріє часто виявляється гіпоальбумінемія внаслідок 
втрати альбуміну в просвіт шлунка.

DA52.8 Гастрит невідомої етіології зі специфічними 
ендоскопічними або патологічними ознаками

DA52.81 Гострий поверхневий гастрит невідомої етіології

DA52.82 Хронічний поверхневий гастрит 
невідомої  етіології

Визначення. Запалення власної пластинки, що перси-
стує або рецидивує, обмежене зовнішньою третиною 
слизової оболонки в ямковій зоні.

DA52.83 Гострий геморагічний гастрит невідомої етіології
Визначення. Запалення слизової оболонки шлун-

ка, що характеризується гострим початком і супрово-
джується кровотечею або патологічним кровотоком.

Вилучено
• Ерозія шлунка (DA70.1)

DA52.84 Хронічний атрофічний гастрит 
невідомої етіології

Визначення. Запалення власної пластинки, що перси-
стує або рецидивує, з атрофією, що призводить до зни-
ження концентрації хлористоводневої кислоти у шлун-
ковому соку. Атрофічний гастрит часто прогресує від 
хронічного гастриту.

Внесено
• Атрофія шлунка

DA52.85 Метапластичний гастрит невідомої етіології
Визначення. Гастрит з вогнищами тонкокишкової ме-

таплазії, які ендоскопічно візуалізуються як вузликові 
зміни попільного кольору.

Внесено
• Тонкокишкова метаплазія

DA52.86 Гранульоматозний гастрит невідомої етіології
Визначення. Рідкісне захворювання, що характеризу-

ється наявністю гранульом у слизовій або підслизовій 
оболонці шлунка. Частими причинами гранульоматоз-
ного гастриту є хвороба Крона, дисемінований сарко-
їдоз та інфекції (туберкульоз, сифіліс, грибкові уражен-
ня).

DA52.87 Гіпертрофічний гастрит невідомої етіології
Визначення. Гастрит із гіпертрофією складок великої 

кривизни тіла шлунка і гіпертрофією залоз.
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Внесено
• Хронічний гіпертрофічний гастрит

Вилучено
• Хвороба Менетріє (DA52.7)

DA52.8Y Інший визначений гастрит невідомої етіології 
зі специфічними ендоскопічними або патологічними 
ознаками

DA52.9 Гастрит, викликаний зовнішніми причинами
Визначення. Гастрит, викликаний екзогенними 

 ре човинами, такими як алкоголь, радіація, хімічні 
 агенти й ін.

Внесено
•  Термальний гастрит

DA52.91 Алкогольний гастрит
Визначення. Запалення слизової оболонки шлунка 

внаслідок надмірного вживання алкоголю

DA52.92 Радіаційний гастрит

DA52.93 Хімічний гастрит

DA52.94 Лікарсько-індукований гастрит
Визначення. Гострий або хронічний гастрит, виклика-

ний прийомом лікарських препаратів із відомою гастро-
токсичною дією, таких як НПЗП, аспірин і анти біотики.

DA52.9Z Гастрит, викликаний зовнішніми причинами, 
невизначений

DA52.A Флегмона шлунка
Визначення. Дифузний запальний процес, що розпо-

всюджується, з утворенням гнійного ексудату або гною 
в стінці шлунка. Часто прогресує в абсцес шлунка.

Внесено
•  Абсцес шлунка
•  Флегмонозний гастрит

DA52.Y Інший визначений гастрит

DA52.Z Гастрит, невизначений

DA53 Судинні розлади шлунка
Визначення. Судинні розлади з переважним уражен-

ням судин шлунка (артерій, вен і капілярів, які несуть 
кров у шлунок або від шлунка).

DA53.1 Варикоз шлунка
Визначення. Патологічно розширені вени, що розви-

ваються внаслідок портосистемних шунтів у слизовій 
оболонці шлунка (дна і/або кардії) у пацієнтів із пор-
тальною гіпертензією. Після розвитку варикозних вузлів 
вони продовжують рости, і кровотеча з них може бути 
фатальною.

DA53.2 Ангіодисплазія шлунка
Визначення. Невеликі судинні мальформації шлунка. 

Більшість вогнищ мають розмір <10 мм і часто спостері-
гаються у багатьох місцях. Можуть бути причиною га-
строінтестинальної кровотечі і анемії.

Вилучено
•  Спадкова геморагічна телеангіектазія (LB30.11)

DA53.3 Артеріовенозна мальформація шлунка
Визначення. Судинне утворення, у якому артерії 

та вени заплутані і не з’єднуються з капілярами.

DA53.4 Портальна гіпертензивна гастропатія
Визначення. Зміни слизової оболонки шлунка у паці-

єнтів із портальною гіпертензією; найчастішою причи-
ною цього стану є цироз печінки.

DA53.5 Дифузна судинна ектазія шлунка
Визначення. Звивисті розширені кровоносні судини 

в антральному відділі шлунка, які розходяться від воро-
таря (так званий шлунок у вигляді дині). Може виклика-
ти гостру і хронічну гастроінтестинальну кровотечу.

DA53.Y Інші визначені судинні розлади шлунка

DA54.Z Судинні розлади шлунка, невизначені

DA54 Поліп шлунка
Визначення. Виступаюче утворення на шлунковому 

епітелії, викликане надмірним ростом епітеліальних клі-
тин шлунка. Класифікується на поліп на ніжці і сидячий 
поліп.

Внесено
•  Ненеопластичний поліп шлунка

Вилучено
•  Аденоматозний поліп шлунка (2F72.2)
•  Аденома шлунка (2F72.2)

DA54.1 Гіперпластичний поліп шлунка
Визначення. Поліп унаслідок надмірного росту ямкових 

епітеліальних клітин шлунка. Гістологічною передумовою 
утворення гіперпластичного поліпа є атрофічний гастрит, 
переважно викликаний тривалою інфекцією H. pylori.

DA54.2 Фундальний залозистий поліп шлунка
Визначення. Поліп унаслідок гіперплазії клітин фун-

дальних залоз. Утворюється в зоні розташування 
 фундальних залоз без атрофічного гастриту. У більшості 
випадків інфекція H. pylori відсутня.

DA54.3 Гамартоматозний поліп шлунка
Визначення. Поліп, гістологічно утворений із розши-

рених фундальних залоз і безладно деформованих фун-
дальних залоз.

DA54.X Інший визначений поліп шлунка

DA54.Z Поліп шлунка, невизначений

DA5Y Інші визначені хвороби шлунка

DA60 Набуті анатомічні зміни дванадцятипалої кишки
Визначення. Дуоденальні розлади, первинною причиною 

яких є набуті морфологічні зміни дванадцятипалої кишки.

DA60.1 Обструкція дванадцятипалої кишки
Визначення. Перешкода проходу вмісту просвіту два-

надцятипалої кишки. Обструкція може бути частковою 
або повною і викликатися внутрішніми або зовнішні-
ми факторами. Проста обструкція асоціюється зі змен-
шеним або відсутнім проходом вмісту просвіту. У разі 
странгуляційної обструкції до цих порушень додається 
порушення кровотоку дванадцятипалої кишки.

Внесено
• Констрикція дванадцятипалої кишки
• Стеноз дванадцятипалої кишки
• Стриктура дванадцятипалої кишки
• Судинна компресія третьої частини дванадцятипа-

лої кишки, набута

DA60.2 Дивертикул дванадцятипалої кишки
Визначення. Захворювання, що характеризується 

вип’ячуванням стінки дванадцятипалої кишки.

Вилучено
• Вроджений дивертикул дванадцятипалої кишки 

(LB54)

DA60.3 Фістула дванадцятипалої кишки, набута
Визначення. Канал, що з’єднує просвіт дванадцятипалої 

кишки з черевною порожниною, іншим органом або суди-
нами, які в нормі не з’єднуються, або зі стінкою живота.

DA60.4 Деформація дванадцятипалої кишки, набута
Визначення. Зміни дванадцятипалої кишки у відповідь 

на хворобу дванадцятипалої кишки, компресію інших 
органів навколо дванадцятипалої кишки.

DA60.Y Інші визначені набуті анатомічні зміни 
дванадцятипалої кишки

DA60.Z Набуті анатомічні зміни дванадцятипалої кишки, 
невизначені

DA61 Дуоденіт
Визначення. Ураження слизової оболонки дванадцяти-

палої кишки з пошкодженням епітелію, запаленням і ре-
генерацією епітеліальних клітин, при цьому відсутні будь-
які дефекти епітелію. Гастрит може викликатися інфек-
ційними агентами, лікарськими препаратами, хімічними 
сполуками або іншими факторами. Шлункова метаплазія 
вважається адаптивною відповіддю на підвищену кислот-
ність. Helicobacter pylori може колонізувати шлунковоме-
тапластичний епітелій і викликати дуоденіт. Діагноз вста-
новлюється на підставі результатів гістопатологічного або 
ендоскопічного дослідження. Дуоденіт класифікується 
на гострий і хронічний залежно від клінічного перебігу.

Внесено
• Запалення дванадцятипалої кишки

Вилучено
• Хвороба Крона (DC90)
• Дуоденіт внаслідок хвороби Уїппла (DB04.14)

DA61.1 Helicobacter pylori-індукований дуоденіт
Визначення. Дуоденіт з інфекцією Helicobacter pylori. 

Інфекція H. pylori може колонізувати шлунковомета-
пластичний епітелій цибулини і викликати дуоденіт.

DA61.2 Еозинофільний дуоденіт
Визначення. Захворювання, що характеризується еози-

нофільною інфільтрацією стінки дванадцятипалої 
 кишки за відсутності будь-яких встановлених причин 
еозинофілії.

DA61.3 Лімфоцитарний дуоденіт
Визначення. Хронічний дуоденіт зі щільною інфільтра-

цією епітелію і власної пластинки доброякісними лім-
фоцитами. Лімфоцитарний дуоденіт може бути ранньою 
ознакою глютен-індукованого пошкод ження.

DA61.4 Алергічний дуоденіт
Визначення. Дуоденіт, викликаний алергічними роз-

ладами.

DA61.5 Дуоденіт невідомої етіології зі специфічними 
ендоскопічними або патологічними ознаками

DA61.51 Гострий геморагічний дуоденіт невідомої 
етіології

DA61.52 Гранульоматозний дуоденіт невідомої етіології
Визначення. Рідкісне захворювання, що характеризу-

ється наявністю гранульом у слизовій або підслизовій 
оболонці дванадцятипалої кишки. Частими причинами 
гранульоматозного гастриту є хвороба Крона, дисеміно-
ваний саркоїдоз та інфекції (туберкульоз, сифіліс, гриб-
кові ураження).

DA61.5Z Дуоденіт невідомої етіології зі специфічними 
ендоскопічними або патологічними ознаками, 
 невизначений

DA61.6 Дуоденіт, викликаний зовнішніми причинами
Визначення. Дуоденіт, викликаний екзогенними речо-

винами, такими як алкоголь, радіація, хімічні аген-
ти й ін.

DA61.61 Алкогольний дуоденіт
Визначення. Запалення слизової оболонки шлунка 

внаслідок вживання алкоголю.

DA61.62 Лікарсько-індукований дуоденіт
Визначення. Гострий або хронічний дуоденіт, виклика-

ний прийомом лікарських препаратів з відомою дуоде-
нотоксичною дією, таких як НПЗП і аспірин.

DA61.63 Хімічний дуоденіт

Внесено
• Токсичний дуоденіт

DA61.64 Радіаційний дуоденіт

DA61.6Y Інший визначений дуоденіт, викликаний 
 зовнішніми причинами, невизначений

DA61.6Z Дуоденіт, викликаний зовнішніми причинами, 
невизначений

DA61.7 Інфекційний дуоденіт

DA61.71 Флегмона дванадцятипалої кишки
Визначення. Дифузний запальний процес, що розпо-

всюджується, з утворенням гнійного ексудату або гною 
в стінці дванадцятипалої кишки. Часто прогресує в абс-
цес дванадцятипалої кишки.

DA61.Y Інший визначений дуоденіт

DA61.Z Дуоденіт, невизначений

DA62 Судинні розлади дванадцятипалої кишки
Визначення. Судинні розлади з переважним уражен-

ням судин дванадцятипалої кишки (артерій, вен і капі-
лярів, які несуть кров у дванадцятипалу кишку або від 
дванадцятипалої кишки).

DA62.1 Варикоз дванадцятипалої кишки
Визначення. Патологічно розширені вени, що розви-

ваються внаслідок портосистемних шунтів у слизовій 
оболонці дванадцятипалої кишки в пацієнтів із порталь-
ною гіпертензією. Після розвитку варикозних вузлів 
вони продовжують рости, і кровотеча з них може бути 
фатальною.

Продовження на стор. 50.
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DA62.2 Ангіодисплазія дванадцятипалої кишки
Визначення. Ектазія підслизових вен і вищерозміще-

них капілярів дванадцятипалої кишки. Більшість утво-
рень мають розмір <10 мм, часто утворення спостеріга-
ються у багатьох місцях. Ендоскопічно мають вигляд 
пласких або дещо виступаючих червонуватих або проме-
нистих утворень.

DA62.3 Артеріовенозна мальформація 
дванадцятипалої кишки

Визначення. Судинне утворення, у якому артерії 
та вени заплутані і не з’єднуються з капілярами. 
Розширені, з тонкою стінкою кровоносні судини в два-
надцятипалій кишці, зазвичай розташовані ближче 
до внутрішньої поверхні. Мають вигляд яскравих черво-
них зон, кровотеча виникає навіть за мінімальної травми.

DA62.Y Інші визначені судинні розлади 
дванадцятипалої кишки

DA62.Z Судинні розлади дванадцятипалої кишки, 
невизначені

DA63 Поліп дванадцятипалої кишки
Визначення. Виступаюче утворення на дуоденальному 

епітелії, викликане надмірним ростом епітеліальних клі-
тин дванадцятипалої кишки.

Вилучено
• Шлункова гетеротопія дванадцятипалої кишки 

(LB54)
• Аденома або аденоматозний поліп дванадцятипалої 

кишки (2F72.3)

DA63.1 Гіперпластичний поліп шлунка
Визначення. Поліп унаслідок надмірного росту епіте-

ліальних клітин дванадцятипалої кишки.

DA63.X Інший визначений поліп дванадцятипалої кишки

DA63.Z Поліп дванадцятипалої кишки, невизначений

DA6Y Інші визначені хвороби дванадцятипалої кишки

DA70 Виразка шлунка
Визначення. Чіткий дефект у слизовій оболонці шлун-

ка в результаті їдких ефектів кислоти і пепсину в просві-
ті. Гістологічно виразка шлунка ідентифікується як не-
кроз слизової оболонки, що поширюється крізь м’язову 
пластинку слизової оболонки у підслизову оболонку. 
Ендоскопічно і радіологічно виразка має помітну глиби-
ну. Якщо дефект епітеліального покриття обмежений 
слизовою оболонкою без пенетрації крізь м’язову плас-
тинку, це поверхневе вогнище називають ерозією.

Внесено
• Дефект слизової оболонки шлунка
• Виразковий рубець шлунка
• Пептична виразка шлунка

Вилучено
• Гострий геморагічний ерозивний гастрит (DA52.83)
• Злоякісні новоутворення шлунка (2C42)

DA70.1 Ерозія шлунка
Визначення. Дефект слизової оболонки шлунка, який 

може досягати м’язової пластинки, але не проходить 
крізь неї. Може бути фазою розвитку виразки або супро-
воджувати деякі форми виразки шлунка.

DA70.2 Helicobacter pylori-асоційована виразка шлунка
Визначення. H. pylori –  грамнегативна бацила, яка знахо-

диться у шарі слизу, що вкриває епітелій шлунка, і прикріп-
люється до слизових клітин, викликаючи запалення. Є при-
чиною більшості виразок шлунка; може призводити до 
гіпо- або ахлоргідрії з подальшим виразкуванням шлунка.

Вилучено
• Helicobacter pylori-асоційована і лікарсько-індукова-

на виразка шлунка (DA70.3)

DA70.3 Helicobacter pylori-асоційована 
і лікарсько-індукована виразка шлунка

DA70.4 Стрес-індукована виразка шлунка
Визначення. Гострі ураження слизової оболонки, що 

розвиваються у хворих у критичному стані та можуть 
призводити до гастроінтестинальної кровотечі. Зазвичай 
являють собою поверхневі ерозії, але можуть прогресу-
вати до виразок. Стрес-індукована виразка шлунка може 
розвиватись у будь-якій частині шлунка, але частіше 
спостерігається у тілі або дні шлунка.

Внесено
• Виразка шлунка, пов’язана з інтенсивною терапією.

DA70.5 Еозинофільна виразка шлунка
Визначення. Виразка шлунка, зумовлена еозинофіль-

ним гастритом.

DA70.6 Лімфоцитарна виразка шлунка
Визначення. Виразка шлунка, зумовлена лімфоцитар-

ним гастритом.

DA70.7 Виразка шлунка,
викликана зовнішніми причинами

Визначення. Виразка шлунка, викликана екзогенними 
речовинами, такими як алкоголь, радіація, хімічні аген-
ти й ін.

Внесено
• Термальна виразка шлунка

DA70.8 Інфекційна вторинна виразка шлунка
Визначення. Виразка шлунка внаслідок інфекцій, 

за винятком інфекції H. pylori.

DA70.Y Інша визначена виразка шлунка

DA70.X Виразка шлунка, невизначена

DA71 Пептична виразка з невизначеним розташуванням
Визначення. Пептична виразка визначається як чіткий 

дефект у слизовій оболонці шлунка в результаті їдких ефек-
тів кислоти і пепсину в просвіті. Може розвиватись 
у будь-якому відділі гастроінтестинального тракту, що під-
дається впливу кислоти і пепсину. Найчастішими локаліза-
ціями пептичної виразки є шлунок і цибулина дванадцяти-
палої кишки, але також вона може розвиватись у стравохо-
ді при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі та в дис-
тальному відділі клубової кишки внаслідок дивертикулу 
Мекеля, вкритого гетеротопічним шлунковим епітелієм.

DA72 Анастомотична виразка
Визначення. Анастомотична виразка розвивається після 

резекції шлунка або інших втручань, таких як гастроентеро-
стомія, які включають формування анастомозу між шлунком 
та іншими відділами гастроінтестинального тракту. У таких 
випадках виразка розвивається біля стоми або майже завж-
ди –  в еферентній частині тонкої кишки, а не в шлунку.

Вилучено
• Первинна виразка тонкої кишки (DB02.1)

DA72.1 Анастомотична ерозія
Визначення. Дефект слизової оболонки анастомозу, 

який може досягати м’язової пластинки, але не прохо-
дить крізь неї. Може бути фазою розвитку виразки або 
супроводжувати деякі форми анастомотичної виразки.

DA72.2 Helicobacter pylori-асоційована анастомотична 
виразка

Визначення. Виразка анастомозу, яка асоціюється з ін-
фекцією H. pylori. Остання є одним із факторів ризику 
розвитку анастомотичної виразки.

DA72.3 Лікарсько-індукована анастомотична виразка
Визначення. Виразка анастомозу, викликана прийо-

мом лікарських препаратів, наприклад НПЗП.

DA72.4 Анастомотична виразка, пептична

DA72.Y Інша визначена анастомотична виразка

DA72.Z Анастомотична виразка, невизначена

DA73 Виразка дванадцятипалої кишки
Визначення. Чіткий дефект у слизовій оболонці дванад-

цятипалої кишки в результаті їдких ефектів кислоти 
й пепсину в просвіті. Гістологічно виразка дванадцятипалої 
кишки ідентифікується як некроз слизової оболонки, що 
поширюється крізь м’язову пластинку слизової оболонки 
у підслизову оболонку. Ендоскопічно і радіологічно виразка 
має помітну глибину. Якщо дефект епітеліального покриття 
обмежений слизовою оболонкою без пенетрації крізь м’я-
зову пластинку, це поверхневе вогнище називають ерозією.

Вилучено
• Анастомотична виразка

DA73.1 Ерозія дванадцятипалої кишки
Визначення. Дефект слизової оболонки дванадцятипалої 

кишки, який може досягати м’язової пластинки, але не про-
ходить крізь неї. Може бути фазою розвитку виразки або су-
проводжувати деякі форми виразки дванадцятипалої кишки.

DA73.2 Helicobacter pylori-асоційована виразка 
дванадцятипалої кишки

Визначення. H. pylori –  грамнегативна бацила, яка зна-
ходиться у шарі слизу, що вкриває епітелій шлунка, 
і прикріплюється до слизових клітин, викликаючи запа-
лення. У випадку дуоденальних виразок вважається, що 
H. pylori інфікує антральний відділ шлунка або ектопіч-
ний шлунковий епітелій у дванадцятипалій кишці. 
Асоціюється з підвищеною продукцією кислоти.

DA73.3 Helicobacter pylori-асоційована 
і лікарсько-індукована виразка дванадцятипалої кишки

DA73.4 Стрес-індукована виразка дванадцятипалої кишки
Визначення. Гострі ураження слизової оболонки, що роз-

виваються у хворих у критичному стані та можуть призводи-
ти до гастроінтестинальної кровотечі. Зазвичай являють со-
бою поверхневі ерозії, але можуть прогресувати до виразок.

DA73.5 Еозинофільна виразка дванадцятипалої кишки
Визначення. Виразка дванадцятипалої кишки, зумов-

лена еозинофільним гастритом.

DA73.6 Виразка дванадцятипалої кишки, викликана 
зовнішніми причинами

Визначення. Виразка дванадцятипалої кишки, викли-
кана екзогенними речовинами, такими як алкоголь, ра-
діація, хімічні агенти та ін.

Внесено
• Термальна виразка дванадцятипалої кишки

DA73.61 Лікарсько-індукована виразка 
дванадцятипалої кишки

Визначення. Лікарські препарати, такі як НПЗП, здат-
ні викликати виразку дванадцятипалої кишки. До інших 
препаратів, які можуть підвищувати ризик виразкуван-
ня, належать хлорид калію, бісфосфонати, мофетилу 
мікофенолат і кортикостероїди.

Внесено
• Токсична виразка дванадцятипалої кишки

DA73.62 Радіаційна виразка дванадцятипалої кишки

DA73.63 Хімічна виразка дванадцятипалої кишки

DA73.7 Інфекційна виразка дванадцятипалої кишки

Вилучено
• Паразитарна виразка дванадцятипалої кишки (1H41)

DA73.71 Бактеріальна виразка дванадцятипалої кишки

DA73.72 Вірусна виразка дванадцятипалої кишки

DA73.73 Грибкова виразка дванадцятипалої кишки

DA73.7Z Інфекційна виразка дванадцятипалої кишки, 
невизначена

DA73.Y Інша визначена виразка дванадцятипалої кишки

DA73.X Виразка дванадцятипалої кишки, невизначена

DA7Y Інші визначені хвороби шлунка 
або дванадцятипалої кишки

DA7Z Хвороби шлунка або дванадцятипалої кишки, 
невизначені

Продовження. Початок на стор. 48.

М.Б. Щербиніна, д. мед. н., професор, Дніпропетровський національний університет ім. О. Гончара

11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб:
у центрі уваги –  хвороби шлунка 

та дванадцятипалої кишки

ЗУЗУ

Тематичний номер • Березень 2017 р.



51

www.health-ua.com
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

 ДО ОБГОВОРЕННЯ

НА ДУМКУ ФАХІВЦІВ

Чинна МКХ 10-го перегляду існує у незмінному вигляді 
вже 24 роки. За цей час відбулися зміни в поглядах на окре-
мі захворювання органів травлення: визнана нозологічною 
формою гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, прийняті 
нові класифікації функціональних розладів тощо. Тому 
впровадження МКХ 11-го перегляду дасть змогу врахувати 
ці зміни та забезпечити єдині стандарти при зборі та пере-
данні інформації про охорону здоров’я населення. Як 
і МКХ-10, МКХ 11-го перегляду допоможе у здійсненні 
контролю за епідемічною ситуацією та виявленні загроз 

для здоров’я населення. Це передбачає, що одне й те саме захворювання в різних 
країнах, на різних континентах буде кваліфікуватися однаковим чином. 
Використання МКХ є необхідним для виявлення груп ризику серед населення 
щодо окремих захворювань. МКХ є основою для розроблення стандартів ліку-
вання і клінічних рекомендацій. Доцільне використання МКХ і для наукових 
досліджень у галузі пошуку більш ефективних методів лікування. Застосування 
МКХ є інструментом для обґрунтування надання на державному рівні безко-
штовної або частково оплачуваної медичної допомоги населенню. Так, висно-
вки, зроб лені на основі МКХ, визначають право на отримання певних видів 
допомоги або використовуються в медичних формах для звітності в системі фі-
нансування з метою призначення відповідного лікування. 

Водночас у зв’язку з презентацією Міністерством охорони здоров’я плану 
реформи системи фінансування охорони здоров’я на 2017-2020 рр. актуальним 
є обговорення можливості застосування Міжнародної класифікації медичних 
послуг (МКМП), метою якої є забезпечення лікувально-профілактичних закла-
дів і наукових груп методикою обліку рівня надання та розвитку медичних по-
слуг для підготовки аналітичної інформації і ведення статистики. МКМП скла-
дена з різним ступенем специфічності для застосування на різних рівнях установ 
охорони здоров’я. Доцільним є вивчення досвіду країн, у яких було проведено 
роботу з удосконалення цієї класифікації в інтересах національної охорони здо-
ров’я, зокрема Австралії. Останніми роками мережа центрів Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я (ВООЗ), що співпрацюють із цих питань, сприяла 
розроб ленню короткого переліку лікувальних заходів для його використання на 
міжнародному рівні. Базою для розробки переліку став австралійський варіант 
МКХ-10. Цей перелік призначений для використання в країнах, де ще не було 
розроблено власну класифікацію медичних послуг.

Перша версія МКМП зараз проходить процес перегляду з метою приведення її 
у відповідність до загальноприйнятих стандартів. Значна кількість сфер застосу-
вання класифікації вимагає багатопланового фіксування знань. Крім того, стрім-
кий прогрес науки й техніки також передбачає проведення частих переглядів. 
Через це планується розробити технічні рішення, що задовольнятимуть зазначе-
ній вимозі. Сьогодні Комісія мережі центрів ВООЗ, що співпрацюють із питань 
Сімейства міжнародних класифікацій, провадить активну діяльність із реалізації 
заходів у цьому напрямі. Провідним напрямом узгоджень є зміни, пов’язані з  ре-
структуризацією та доповненням МКХ 11-го перегляду [http://who-fic.ru/ichi/]. 
Тому цілком зрозуміло, що МКХ 11-го перегляду буде інструментом, який дозво-
лить описати широке коло лікувальних і превентивних заходів, реалізованих за 
допомогою хірургічних втручань та інших медичних послуг. 

Николай Николаевич Сурмыло, кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры терапии, физиотерапии, курортологии 
и профпатологии Запорожской медицинской академии 

последипломного образования:

– Международная классификация болезней (МКБ) имеет 
колоссальную значимость, поскольку она обеспечивает 
общий «язык» отчетности и мониторирования заболеваний 
во всем мире. МКБ способствует сопоставлению данных 
во всем мире, облегчая обмен информацией стандартизи-
рованным способом между отдельными больницами, на-
селенными пунктами и целыми странами. Использование 
МКБ также упрощает сбор и хранение статистических ма-
териалов с целью последующей обработки, анализа и вы-
работки методов решения различных вопросов здравоохра-

нения. Классификацией болезней пользуются врачи, медицинские сестры, на-
учные исследователи, статисты и кодировщики медицинской информации, 
операторы информационных технологий, страховые компании, организации 

и официальные сообщества пациентов, различные поставщики медицинской 
помощи. МКБ (10-го пересмотра) переведена на 43 языка и используется 
в 117 странах. Такие же показатели ожидаются и после внедрения 11-го пере-
смотра МКБ.

Международная классификация болезней МКБ 11-го пересмотра (далее – 
МКБ-11) выйдет спустя 25 лет после публикации МКБ-10, которая состоялась 
в 1992 г. Следует сказать, что данный срок существенно больше сроков предыду-
щих изменений классификации, так как очередной пересмотр ранее проводил-
ся один раз в десять лет. Отметим некоторые особенности и достижения 
МКБ-10.

Международная конференция по Десятому пересмотру МКБ была проведена 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в Женеве 25 сентября –  
2  октября 1989 г., одобрена на 43-й сессии Всемирной ассамблеи здраво-
охранения в мае 1990 г. и начала входить в обиход в государствах –  членах ВОЗ 
с 1994 г. Главным нововведением в 10-м пересмотре МКБ было исполь зование 
алфавитно-цифровой системы кодирования, предполагающей наличие в четы-
рехзначной рубрике одной буквы, за которой следуют три цифры, что позво-
лило более чем вдвое увеличить размеры структуры кодирования. Введе-
ние в рубрики букв или групп букв дает возможность закодировать в каждом 
классе до 100 трехзначных категорий. Из 26 букв алфавита использовано 25. 
Таким  образом, возможные номера кодов имеют диапазон от A00.0 до Z99.9. 
Буква U оставлена вакантной (резервной).

Структура МКБ-10 разработана на основе классификации, предложенной 
Уильямом Фарром. Его схема заключалась в том, что для всех практических 
и эпидемиологических целей статистические данные о болезнях должны быть 
сгруппированы следующим образом: эпидемические болезни; конституцио-
нальные или общие болезни; местные болезни, сгруппированные по анатоми-
ческой локализации; болезни, связанные с развитием; травмы.

Важным нововведением стало включение в конце некоторых классов перечня 
рубрик для нарушений, возникающих после медицинских процедур. Эти рубри-
ки указывали на серьезные состояния, возникающие  после различных вмеша-
тельств, например эндокринные и метабо лические расстройства после удаления 
органа или другие патологи ческие состояния, такие как демпинг-синдром по-
сле операции на же лудке.

Что же касается МКБ 11-го пересмотра, то ее разработка продлевалась не-
сколько раз –  до 2012 г., затем 2015 г., теперь она запланирована на май 2018 г. 
[http://who-fic.ru/upload/iblock/Proektny_plan_2016-2018.pdf]. В разработке 
МКБ-11 участвуют эксперты в своей области из разных стран при содействии 
ВОЗ, опираясь на интернет-ресурсы. Эти методы позволяют привлекать в режи-
ме онлайн всех работников здравоохранения с целью отражения современных 
веяний научного прогресса. Учитывая современный уровень информацион-
ных технологий, очевидно, что МКБ-11 будет использоваться в информаци-
онных системах электронного здравоохра нения.

Использование сети интернет с участием всех заинтересованных сторон явля-
ется важным новшеством 11-го пересмотра. Также доступ к МКБ-11 будет пре-
доставляться бесплатно в режиме онлайн для личного пользования. 
Предполагается перевод информации на многие языки. Утверждение МКБ-11 
запланировано на Ассамблее ВОЗ в мае 2018 г. [http://apps.who.int/classifications/
icd11/browse/l-m/en].

Несколько слов об общем плане построения МКБ-11. Ее структура осталась 
прежней, однако изменилась цифровая и буквенная индексация классов и ру-
брик, увеличилось количество основных классов заболеваний (в МКБ-10 было 
22, стало 27), прибавились рубрики и значительно увеличилось количество 
трехзначных и четырехзначных подрубрик. Согласно требованиям и уровню 
развития практической и научной медицины добавлены болезни иммунной си-
стемы, расстройства сна и бодрствования, коды для специальных целей, коды 
X Extension, модули традиционной меди цины.

Таким образом, утверждение МКБ-11 станет значительным шагом вперед 
в развитии практической и научной медицины, а не только статистики заболе-
ваемости и причин смерти. После внедрения она, несомненно, будет функцио-
нировать не одно десятилетие как живой, развивающийся документ. Эта воз-
можность предусмотрена в структуре МКБ-11 –  в ней оставлены резервные 
классы и коды.

Олена Іванівна Сергієнко, доктор медичних наук,
професор кафедри гастроентерології 
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Синдром раздраженного кишечника: 
современные подходы 

к диагностике и лечению
Последние 10 лет характеризуются значительным прогрессом в понимании патофизиологии 
функциональных нарушений желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), за это время разработаны 
более эффективные способы диагностики и лечения пациентов.

В Римских критериях IV (2016) подчеркнута важность 
патофизиологического взаимодействия между кишеч-
ником и головным мозгом, а также внесен ряд уточне-
ний и изменений.

Так, удален термин «функциональный» из названий 
разделов. Предложено по возможности отказаться 
от применения функциональной терминологии. Термин 
«функциональное недержание кала» заменен на «не-
держание кала», «функциональный абдоминальный бо-
левой синдром» переименован в «центрально-опосре-
дованный абдоминальный болевой синдром», понятие 
«функциональные заболевания ЖКТ» трансформиро-
вали в «нарушение взаимодействия «кишечник –  го-
ловной мозг». Также разработаны новые дефиниции 
для некоторых функциональных патологий. В соответ-
ствии с новым определением к расстройству взаимо-
действия «кишечник –  головной мозг» относится груп-
па заболеваний, при которых появление патологиче-
ской симптоматики обусловлено нарушением мотори-
ки, висцеральной гиперчувствительности, изменением 
функций слизистой оболочки и иммунной системы, 
нарушением кишечной микробиоты, изменением об-
работки сигналов в центральной нервной системе.

Введены новые диагнозы, что касается кишеч-
ника, это:

• опиоид-индуцированный запор –  появление или 
ухудшение ранее существовавших проблем с замедлен-
ным опорожнением кишечника (дефекация плотными 
каловыми массами, редкий стул, натуживание при де-
фекации, чувство неполного опорожнения), возникаю-
щее только при приеме опиоидов;

• наркотический кишечный синдром –  прогресси-
рующее и парадоксальное усиление абдоминальной 
боли, несмотря на продолжающийся прием или увели-
чение дозировки опиоидов, официально назначенных 
для купирования болевого синдрома, при этом клиниче-
ская симптоматика уменьшается после детоксикации.

Изменены диагностические критерии синдрома раз-
драженного кишечника (СРК). Ранее СРК диагности-
ровали при наличии рецидивирующей абдоминальной 
боли или дискомфорта в течение 3 дней в месяц на про-
тяжении 3 последних месяцев при условии, что состоя-
ние пациента улучшалось после дефекации или начало 
заболевания было ассоциировано с изменением часто-
ты стула и/или формы кала. В новой редакции СРК 
изменена частота абдоминальной боли: теперь диагноз 
СРК правомочен, если пациент испытывает абдоми-
нальную боль по меньшей мере 1 раз в неделю в течение 
3 последних месяцев. Кроме того, из диагностических 
критериев СРК удалено понятие «дискомфорт», а до-
полнительное условие –  «улучшение после дефека-
ции» –  заменено на «связанное с дефекацией».

Функциональные заболевания толстой кишки теперь 
рассматриваются как спектр кишечных симптомов, ко-
торые образуют 5 различных вариантов: СРК, функцио-
нальный запор, функциональную диарею, функ-
циональное вздутие/растяжение и неспецифическое 
функциональное кишечное расстройство.

Определение подтипов СРК (с преобладанием запо-
ра, диареи, смешанный вариант) ныне основывается 
на определении пропорции измененного стула (комко-
ватый/твердый или неоформленный/жидкий), а не всех 
каловых масс, которые могут содержать кал с нормаль-
ной консистенцией.

В основе функциональных нарушений лежит, прежде 
всего, нарушение моторики. Коррекция этих нару-
шений является важной составляющей лечения паци-
ентов с СРК.

Тримебутин является агонистом периферических 
 µ-, κ- и δ-опиатных рецепторов. В экспериментальных 
и клинических исследованиях показано модулирующее 
влияние тримебутина на моторную функцию ЖКТ, ко-
торое проявляется в его нормализующих эффектах как 
при гипо-, так и при гиперкинетических нарушениях 
моторики на всех уровнях ЖКТ. Установлено, что 
 тримебутин может оказывать также обезболивающее 
действие.

Известно, что опиоидные пептиды усиливают сокра-
щения в тонкой кишке, действуя непосредственно 
на опиатные рецепторы циркулярных гладких мышц, 
преимущественно µ-типа. Индукция постоянных сег-
ментирующих сокращений и подавление пропульсив-
ной перистальтики приводят к задержке транзита со-
держимого по кишечнику. Локальные сокращения сег-
ментов ЖКТ связаны с миогенным механизмом, 
в то время как координированная работа смежных от-
делов ЖКТ связана с регулирующим влиянием энте-
ральной нервной системы (ЭНС). ЭНС тонкой кишки 
отвечает за возникновение и распространение мигриру-
ющего миоэлектрического комплекса (ММК), который 
обеспечивает пропульсивную координированную пери-
стальтику и транзит кишечного содержимого в меж-
пищеварительный период у животных и людей.

В связи с тем, что эндогенные опиоидные пептиды 
подавляют высвобождение возбуждающих и тормоз-
ных нейротрансмиттеров в ЭНС, а эти рецепторы рас-
положены практически на всех нейронах ЭНС, то воз-
действие опиоидных пептидов и опиатных агонистов 
на моторику ЖКТ зависит от преобладания ингиби-
торных или возбуждающих влияний. Поэтому дей-
ствие опиоидных пептидов или их агонистов в ЭНС 
является модулирующим в регуляции пропульсивной 
моторики.

В экспериментальных исследованиях in vitro показа-
но, что тримебутин и его метаболит (N-десметил-
тримебутин) обладают неспецифическим сродством 
к µ-, κ- и δ-опиатным рецепторам, влияние тримебу-
тина на моторику ЖКТ обусловлено активацией пери-
ферических опиатных рецепторов.

Экспериментальные исследования по изучению вли-
яния тримебутина на моторику ЖКТ показали, что 
внутривенное введение тримебутина в дозе 5 мг/кг 
 вызывает внеочередную фазу III ММК натощак; триме-
бутин-индуцированная фаза III мигрирует вдоль тон-
кой кишки быстрее, чем спонтанная, и тримебутин- 
индуцированная фаза III сопровождается пиками кон-
центраций мотилина в плазме крови.

Учитывая сродство тримебутина ко всем видам опи-
атных рецепторов и стимулирующее действие 
κ-опиатных рецепторов на моторику кишки и транзит 
содержимого, сниженные после лапаротомии и при 
экспериментальном перитоните, можно полагать, что 
прокинетический эффект тримебутина связан в основ-
ном с воздействием на κ-опиатные рецепторы.

Свойства тримебутина реализуются не только через 
аффинность к опиатным рецепторам (агонист перифе-
рических µ-, δ- и κ-рецепторов). Тримебутин также 
 обладает антисеротониновой активностью, особенно 
в отношении М-рецепторов, способствует высвобожде-
нию мотилина и других гастроинтестинальных пепти-
дов –  вазоактивного интестинального пептида, гастри-
на и глюкагона.

Под влиянием тримебутина имеет место коррекция 
нарушенной моторики кишечника путем индукции 
регуляции спонтанной активности без влияния на нор-
мальную моторику: тримебутин не нарушает время 

нормального кишечного транзита, но регулирует 
 ненормально низкую или высокую кишечную актив-
ность, возвращая время транзита в норму.

Тримебутин уменьшает время кишечного транзита 
у пациентов при его удлинении (с 105+9 до 60+11 ч) 
и не изменяет нормальное –  ни до, ни после еды.

Рядом исследователей продемонстрированы поло-
жительные эффекты тримебутина прежде всего при 
СРК. Так, M. Galeone и соавт. (1986) установили, что 
тримебутин при приеме внутрь и внутривенном вве-
дении у пациентов с СРК синхронизирует моторику 
толстой кишки и восстанавливает ее нарушенные 
функции –  повышает фазовые пропульсивные вол-
ны, понижает неэффективные транзиторные и ви-
брирующие сокращения, подавляет спонтанные со-
кращения.

По данным S. Shannon и соавт. (1989), прием три-
мебутина (200 мг) повышает постпрандиальную двига-
тельную активность сигмовидной кишки у пациентов 
с СРК с запорами и не оказывает влияния у здоровых 
волонтеров.

Свойства тримебутина регулировать нарушенную мо-
торику ЖКТ позволяют препарату оказывать эффект 
как при диарее, так и запорах, купировать и уменьшать 
интенсивность ассоциированных с нарушениями мото-
рики симптомов –  боли и вздутия живота.

Тримебутин наиболее часто используется при функ-
циональных заболеваниях кишечника –  СРК, функ цио-
нальном запоре, функциональной диарее, и большин-
ство исследований касаются именно этого показания 
(известно не менее 20 рандомизированных контроли-
руемых исследований и 2 метаанализа). Исследовано 
действие тримебутина и показана эффективность в от-
ношении коррекции симптомов СРК –  запора, диареи, 
боли, вздутия.

Для оценки эффективности применения три мебути-
на нами была отобрана группа больных с различными 
вариантами СРК, которым на фоне диетотерапии 
был назначен прием тримебутина («Тримспа 200» 
 производства «Маклеодс Фармасьютикалс Лимитед», 
Индия) по 1 таблетке 200 мг 3 раза в день во время или 
после еды в течение трех недель.

Среди больных у 21 (65,6%) был диагностирован СРК 
с запорами (СРК-З), у 4 (12,5%) –  СРК с диареей 
(СРК-Д) и у 7 (21,9%) –  смешанный вариант заболева-
ния (СРК-М).

Согласно Римским критериям IV основной обяза-
тельной жалобой у пациентов с СРК является боль. 
При включении пациентов в исследование боль была 
выявлена у всех больных. Интенсивность боли оцени-
валась (по 5-балльной шкале) как умеренная, периоди-
чески усиливающаяся (3 балла) у большинства боль-
ных – 18 (56,2%). У 14 (43,8%) больных боль оценива-
лась как слабая (2 балла).

Чаще боль была связана с актом дефекации, прие-
мом пищи, психоэмоциональными нагрузками. 
Длительность заболевания у обследованных больных 
была от впервые выявленного заболевания до 20 лет. 
Мужчин было 8, женщин –  24.

Все больные были обследованы для исключения дру-
гих заболеваний ЖКТ, имеющих похожую клиническую 
картину.

Кроме болевого синдрома все больные отмечали на-
рушение стула, чаще в виде запоров. Необходимость 
периодически применять слабительные средства отме-
чали 16 пациентов с СРК-З, у пациентов с СРК-М стул 
характеризовался чередованием запоров и поносов, 
в том числе и во время одного акта дефекации.

Н.В. Харченко
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Кроме выше перечисленных симптомов у 14 па-
циентов (43,7%) отмечалась психоэмоциональная ла-
бильность различной степени выраженности, нару-
шение сна.

Среди сопутствующих заболеваний у обследованных 
больных были: хронический гастрит –  у 9 (28,1%), дис-
кинезия желчного пузыря –  у 10 (31,2%).

Дисбиоз кишечника І-ІІ степени был выявлен 
у 22 больных (68,7%), ІІІ степени –  у 5 (15,6%). Синдром 
избыточного бактериального обсеменения тонкой киш-
ки был зарегистрирован у 4 больных (12,5%).

Высокая частота нарушений биоценоза, определяе-
мая даже такими ориентировочными методами, как 
бактериальный посев, еще раз подтверждает связь со-
стояния микрофлоры с нарушениями моторики ки-
шечника. Нарушение кишечной моторики приводит 
к дестабилизации флоры, развитие же условно-пато-
генных и патогенных микроорганизмов влечет за со-
бой появление/усугубление изменений моторики 
и развитие СРК.

Что первично, а что вторично –  точно сказать се-
годня не представляется возможным, но однозначно 
требует от врача комплексного подхода к ведению та-
ких больных с обязательной индивидуальной коррек-
цией нарушенных функций кишечника, состояния 
микрофлоры.

Всем пациентам, включенным в исследование, реко-
мендовалось диетическое питание с учетом вариантов 
СРК, пищевой переносимости, вкусовых предпо-
чтений.

Прежде всего, обязательным условием диетотерапии 
был ритм приема пищи (4-5 раз) с достаточным времен-
ным интервалом между приемами (3-4 ч) и объем разо-
вого приема пищи (до 300-350 мг). Завтрак включал 
достаточный объем пищи при индивидуально подо-
бранной калорийности, дополнительно назначались 
пищевые волокна (ПВ).

Лучше больными переносилась клетчатка льна, до-
бавленная в йогурт или другой кисломолочный продукт. 
В блюда, входящие в завтрак (каши), добавлялась 
1-2 чайных ложки растительного масла для больных 
с СРК-З. Квота жира в пище, принимаемой утром, спо-
собствовала сокращению желчного пузыря и как след-
ствие –  нормализации стула.

Несмотря на усиление боли, вздутия у некоторых па-
циентов после приема ПВ в анамнезе, мы не исключили 
их из питания, а подбирали переносимый вариант ПВ, 
переносимую дозу (разделяли рекомендуемую дозу 
на несколько приемов).

Овощи и фрукты были обязательным компонентом 
питания. Но для того чтобы у пациентов с СРК не было 
избыточных реакций в виде, прежде всего, усиления 
боли, дискомфорта, вздутия, мы подбирали дозу, вид 
овощей и фруктов, вид кулинарной обработки индиви-
дуально. Только полноценной, но индивидуально подо-
бранной диетой возможна коррекция нарушений био-
ценоза и восстановление функций кишечника, увели-
чение эффективности проводимой медикаментозной 
терапии.

К сожалению, не все пациенты действительно выпол-
няли все наши рекомендации. С большей степенью ве-
роятности можно сказать о достигнутом комплайенсе 
у 24 пациентов (75%). У них наблюдались и более высо-
кие показатели эффективности лечения.

На фоне диетотерапии пациентам был назначен 
препарат Тримспа (тримебутин), который, являясь 
универсальным регулятором, широко используется 
при нарушениях моторики различных отделов ЖКТ.

Через 3-4 дня приема препарата у 17 пациентов 
(53,12%) отмечалось существенное уменьшение болево-
го синдрома. К концу первой недели уменьшение или 
исчезновение боли отмечали 29 (90,6%) человек (табл.).

Таблица. Динамика болевого синдрома у больных с СРК

До 
лечения Через неделю лечения К концу курса лечения

32 
(100%)

Уменьшение 
боли

23 
(71,9%)

1,6 балла

13 (40%)
1,2 балла

Отсутствие 
боли

6 
(18,7%) 15 (46,87%)

Через три недели лечения не предъявляли жалоб 
на боль 15 больных (46,87%), значительно снизилась 
выраженность этого синдрома у 13 (40%). Незначительно 
уменьшилась боль у 4 больных. Двое из этих пациентов 
на фоне лечения регулярно нарушали наши рекоменда-
ции, у двоих потребовалось дообследование.

К концу курса лечения облегчение акта дефекации 
(уменьшение времени натуживания, регуляция стула 
только коррекцией питания) имело место у 20 больных 
с СРК-З из 21 (95%), из них ежедневный самостоятель-
ный стул отмечали 8 больных (25%).

У пациентов с СРК-Д кроме уменьшения или исчез-
новения болевого синдрома отмечалось уменьшение 
частоты актов дефекации и изменение консистенции 
каловых масс с типа 6 на тип 5 согласно Бристольской 
шкале формы стула.

Аналогичная положительная динамика наблюдалась 
у пациентов с СРК-М.

У большинства пациентов (30-93,7%) отмечалось 
улучшение общего состояния, работоспособности, на-
строения.

Большинство пациентов хорошо переносили прием 
Тримспы, 2 пациента жаловались на тошноту, которая 
уменьшилась к концу первой недели, что дало возмож-
ность закончить лечение.

Таким образом, СРК –  это сложное, длительно теку-
щее заболевание, снижающее качество жизни пациен-
тов. Лечение должно быть комплексным, с обяза-
тельной коррекцией функций кишечника, состояния 
микрофлоры. Тримспа –  эффективный препарат, кото-
рый обеспечивает обезболивающее действие и способ-
ствует нормализации нарушенной моторной функции 
кишечника, которая имеет место у пациентов с СРК 
с сопутствующей патологией ЖКТ.
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Медикаментозное лечение ожирения: 
прошлое, настоящее и будущее

Катастрофический рост распространенности ожирения в обществе свидетельствует о том, что с начала 
80-х годов оно начало приобретать характер глобальной эпидемии. По оценкам специалистов, 
в настоящее время во всем мире около 1,6 млрд жителей имеют избыточную массу тела (индекс массы 
тела –  ИМТ >25 кг/м2). За последние 40 лет (1975-2014) количество людей, страдающих ожирением, 
выросло со 105 до 641 млн человек, причем доля тучных мужчин за это время утроилась, а женщин –  
удвоилась. Согласно выводам исследователей, число людей в мире, страдающих от ожирения, превысило 
число жителей планеты, которые имеют недостаток массы тела. Стоимость расходов на ожирение 
и связанные с ним проблемы очень велики. В настоящее время только прямые расходы на ожирение 
в США превышают 100 млрд долларов. К сожалению, прогнозы на будущее пока неутешительны. 
Если сейчас в целом по всему миру около 36% людей имеют избыточную массу тела, а 23% населения 
нашей планеты страдают от ожирения, то ожидается, что в ближайшие два десятилетия число больных 
с избыточной массой тела увеличится еще в 2 раза. Согласно эпидемиологическим прогнозам, к 2025 г. 
избыточной массой тела и ожирением будут страдать 40% мужчин и 50% женщин. В связи с такими 
неутешительными данными ожирение признано ВОЗ новой неинфекционной пандемией XXI века [19,22].

У миллионов людей ожирение повышает риск серь-
ез ных медицинских проблем, таких как сахарный диа-
бет (СД) 2 типа, метаболический синдром, кардио вас-
кулярные заболевания, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), мышечно-скелетные рас-
стройст ва, расстройства сна (синдром апноэ во сне), 
некоторые формы рака. Ожирение четко ассоциирует-
ся с повы шением риска общей смертности (вследствие 
всех  причин) [25].

На сегодняшний день лечение ожирения включает не-
сколько методов, объем которых зависит от выраженно-
сти избыточной массы тела: диетотерапию, режим физи-
ческой активности, поведенческую терапию, назначение 
фармакологических препаратов (анорексигенного дей-
ствия, блокаторы гидролиза и всасывания жиров и др.) 
и хирургические методы лечения. Вне зависимости 
от того, какой способ лечения выбран, все они направле-
ны на то, чтобы помочь пациенту потреблять меньше 
калорий и увеличить его физическую активность с целью 
достижения оптимального состояния сердечно-сосуди-
стой системы и контроля массы тела на протяжении 
длительного времени. Фармакотерапия рекомендована 
людям с ИМТ≥30 (или при ИМТ=27 с осложнениями), 
которые не в состоянии уменьшить массу тела только 
с помощью изменения образа жизни [5, 25].

Ниже в историческом плане рассмотрены основные 
медикаменты, которые в разное время применялись для 
лечения ожирения. Условно выделено 5 основных эта-
пов применения различных препаратов: период 
до 1892 г., когда для лечения ожирения впервые были 
использованы тиреоидные гормоны; период с 1892 
по 1940 г., когда были завершены клинические исследо-
вания амфетамина; период с 1940 по 1973 г., когда FDA 
впервые был утвержден фенфлурамин; период с 1973 
по 1996 г., когда был открыт лептин и фенфлурамин был 
отозван с фармацевтического рынка; и, наконец, пери-
од с 1996 г. по настоящее время.

Препараты, применявшиеся до 1892 г.
Ожирение известно с древних времен, а монографии, 

в которых оно описано более подробно, берут начало, 
начиная с 18-го столетия. Использование медикамен-
тов для лечения ожирения также имеет долгую исто-
рию, которая включает в себя использование «слаби-
тельных» и рвотных средств для увеличения потери 
«продуктов питания» через желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). В один из наиболее широко применяемых ме-
дицинских трактатов 17-18 столетий входили такие 
средства для лечения ожирения, как табак, уксус, алоэ, 
корица, микстура из ревеня, слабительные микстуры, 
включавшие в разных сочетаниях тартар, корицу, им-
бирь, чеснок, лук-порей, семена руты и сахар [5].

Препараты, применявшиеся в период с 1892 по 1940 г.
В этот период применялись три основные группы 

препаратов –  тиреоидные гормоны, динитрофенол 
и амфетамин.

Тиреоидные гормоны. У пациентов с гипотиреозом 
наблюдался набор массы тела по эндокринному типу, 
который хорошо поддавался лечению с помощью 
тирео идного экстракта. Этот клинический эффект дал 
повод использовать тиреоидный экстракт для лечения 
ожирения у пациентов без гипотиреоза (впервые при-
менено в 1892 г.). Хотя этот гормональный препарат 

имел последующие взлеты и падения в плане назначе-
ний, но до настоящего времени продолжает служить 
моделью препарата, который повышает метаболизм 
и расход энергии. Клиническое применение трийодти-
ронина, тироксина и тиреоидного экстракта было по-
пулярно, потому что провоцировало быструю потерю 
массы тела. К сожалению, этот эффект наблюдался 
в основном за счет снижения объема мышечной ткани, 
а не жировой [5].

Динитрофенол некоторое время использовался в ле-
чении ожирения после того, как была отмечена потеря 
массы тела у работников заводов, на которых произво-
дился этот продукт, хотя это официально не было ис-
следовано и ранее нигде не упоминалось [7].

Амфетамин был синтезирован в 1887 г. Поскольку 
препарат стимулировал бодрствование, эта его спо-
собность использовалась в лечении нарколепсии –  
состоянии повышенной сонливости. В 1937 г. в рабо-
тах Nathanson было отмечено, что у 10 из 40 пациентов 
с нарколепсией отмечалось значительное снижение 
аппетита и потеря массы тела (на 3,2-9 кг) [24]. 
Одними из первых клинических исследований амфе-
тамина как препарата, снижающего массу тела, были 
работы Lesses и Myerson. В исследовании принимали 
участие 17 пациентов с ожирением, которые находи-
лись на гипокалорийной диете (1400 кКал/сут) и при-
нимали препарат в течение 2 недель. На протяжении 
времени, пока формировалась амфетаминовая зави-
симость, пациенты теряли в среднем 0,66 кг/неделю 
[23]. Было установлено, что амфетамин увеличивает 
концентрацию норэпинефрина и допамина в голов-
ном мозгу, причем норэпинефрин снижал аппетит, 
а допамин ассоциировался с развитием наркотиче-
ской зависимости.

Препараты, применявшиеся между 1940 и 1973 гг.
К сожалению, после 2-й Мировой войны амфетамин 

и его производное метамфетамин из-за развития нарко-
тической зависимости стали уличными наркотиками, 
что привело к поискам более безопасных альтер-
нативных средств, которые подавляли голод, но не име-
ли таких побочных эффектов. Для этого химиками- 
органиками были синтезированы три различные груп-
пы новых химических соединений.

Первая группа –  подобные амфетамину симпатоми-
метики, которые уменьшали потребление пищи, 
но имели меньший или значительно меньший потенци-
ал в плане развития зависимости, возможно, из-за пре-
имущественного выделения норэпинефрина, а не до-
памина в головном мозге.

Вторая группа веществ –  трициклические ингибито-
ры обратного захвата норэпинефрина, которые стали 
важной группой препаратов для лечения депрессии, 
но одновременно вызывали и снижение аппетита.

Третью группу препаратов представил фенфлурамин, 
способствующий высвобождению серотонина и ча-
стично блокирующий его обратный захват в нервных 
окончаниях. По своему действию фенфлурамин был 
схож с амфетамином, но не вызывал лекарственной за-
висимости. Синтез фенфлурамина дал абсолютно но-
вый виток в развитии серотонинергических веществ как 
препаратов для лечения ожирения, хотя это и было ас-
социировано с редкими случаями первичной легочной 
гипертензии [5, 25].

Препараты, применявшиеся между 1973 и 1996 гг.
В этот период были синтезированы дексфенфлура-

мин и эфедрин. Дексфенфлурамин –  правовращающий 
изомер фенфлурамина, который также способен сни-
жать аппетит и способствовать похудению. Двойное 
слепое рандомизированное мультицентрическое кли-
ническое исследование Guy-Grand и соавт. в 1989 г., 
которое длилось в течение года, показало эффектив-
ность дексфенфлурамина в лечении ожирения, вслед-
ствие чего его применение было утверждено в 1996 г. 
FDA США [8]. К сожалению, в дальнейшем выясни-
лось, что этот препарат был кардиотоксичным и повы-
шал риск развития первичной легочной гипертензии, 
вследствие чего он был отозван с рынка в сентябре 
1997 г. и запрещен для клинического применения [14].

Эфедрин –  симпатомиметик, который использовался 
для лечения бронхиальной астмы, но также повышал тер-
могенез и снижал аппетит в клинических исследованиях. 
Самостоятельно этот препарат имел слабовыраженное 
действие, а в сочетании с кофеином представлял собой 
эффективную комбинацию для снижения массы тела [3].

Комбинированная терапия. В клиническом исследова-
нии комбинированной терапии для лечения ожирения 
Weintraub и соавт. показали, что комбинация серотони-
нергического препарата (фенфлурамин) с адренергиче-
ским препаратом (фентермин) показала лучшую динами-
ку в снижении массы тела с меньшими побочными эф-
фектами, чем при лечении каждым препаратом отдельно. 
Кроме того, при наблюдении за больными более 3 лет 
во многих случаях отмечалось более длительное сохране-
ние эффекта снижения массы тела. Информация о суще-
ственной потере массы тела в результате комбинации 
двух одобренных FDA препаратов –  фентермина и фен-
флурамина, получивших название Fen/Phen, быстро рас-
пространилась по всей стране и стала чрезвычайно попу-
лярной, хотя данная комбинация еще не была утверждена 
FDA США. Впервые тучные американцы стали выигры-
вать борьбу с лишней массой, что ранее случалось крайне 
редко. К сожалению, последующие длительные наблюде-
ния выявили непредвиденные неблагоприятные послед-
ствия комбинации фенфлурамина с фентермином. 
В июле 1997 г. у пациентов, принимающих Fen/Phen, 
были задокументированы первые случаи клапанной бо-
лезни сердца [8]. После срочного повторного обсуждения 
эффектов указанной комбинации FDA заявила, что более 
чем у 30% пациентов, принимающих Fen/Phen, развива-
лись клапанные пороки сердца. В связи с этим, 15 сентя-
бря 1997 г. комбинация фенфлурамина и фентермина 
(но не фентермин) была изъята из продаж во всем мире 
и запрещена для клинического применения [5,14].

Комбинации эфедрина с кофеином или растительные 
комбинации алкалоидов эфедры с растительным кофеином 
стали второй эффективной и популярной комбинацией 
препаратов для снижения массы тела [3,5]. В клиниче-
ских исследованиях Astrup и соавт. была показана эф-
фективность сочетания эфедрина и кофеина, а обще-
ственный энтузиазм в лечении растительными ком-
бинациями, которые были доступны без рецепта, при-
вел к их широкому распространению. В последующем 
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появились сообщения, свидетельствующие о повыше-
нии риска смерти при их применении, что привело 
к большому общественному скандалу и прекращению 
использования эфедрина для снижения массы тела. 
Эти два примера отзыва ранее зарегистрированных пре-
паратов явились не первыми и не последними слу чаями, 
которые привели к запрещению препаратов для лечения 
ожирения после их длительного изучения (табл. 1).

Препараты, исследовавшиеся и/или 
применяющиеся после 1996 г.

Начиная с 1996 г., начался самый плодотворный пе-
риод в исследовании препаратов для лечения ожирения. 
Сначала для клинического применения был утвержден 
дексфенфлурамин, а двумя годами позже в исследова-
ниях на мышах с генетическим ожирением был иденти-
фицирован лептин.

Лептин. Было установлено, что у животных и людей 
с ожирением, у которых отмечался недостаток этой мо-
лекулы, при лечении лептином наблюдалась реверсия 
ожирения. Механизм действия синтезирующегося 
в жировой ткани лептина заключается в передаче сигна-
лов в ЦНС, контролирующих потребление пищи через 
рецепторы меланокортина, которые модулируются 
нейропептидом-Y, меланоцитстимулирующим гормо-
ном и меланин-концентрирующим гормоном [18].

К сожалению, препараты, которые были синтезиро-
ваны на основе этих знаний, до сих пор не оправдали 
своих ожиданий. Так, в проведенных клинических ис-
следованиях введение лептина людям с ожирением ока-
зывало только незначительные эффекты на массу тела. 
Такой побочный эффект как локальное раздражение 
в местах инъекций ограничил использование препарата. 
В настоящее время лептин утвержден FDA США для 
лечения липодистрофий.

После 1996 г. при ожирении также изучалась эффек-
тивность нескольких препаратов –  аналогов нейропеп-
тидов, но они, к сожалению, до конца не оправдали тех 
надежд, которые на них возлагали.

Антагонисты рецепторов нейропептида-Y. Нейро пеп-
тид-Y –  широко распространенный нейропептид, кото-
рый действует на 5 рецепторов –  Y-1, Y-2, Y-4, Y-5 
и Y-6. Он стимулирует аппетит, снижает расход энергии 
и повышает массу тела путем активации Y-1 и Y-5 ре-
цепторов в гипоталамусе. Было проведено несколько 
клинических исследований селективного антагониста 
рецептора Y-5. В одном из исследований наблюдалась 
существенная потеря массы тела, что доказало влияние 
антагониста рецептора Y на регуляцию массы. К сожа-
лению, второе исследование показало незначительный 
эффект, который был не достаточен для продолжения 
последующих исследований [10].

Аксокин –  модифицированная форма реснитчатого 
нейтрофильного фактора, которая действует посред-
ством янус-киназной сигнальной системы, используя 
билептин. Он снижал аппетит у животных с недостат-
ком лептина или лептиновых рецепторов, а в дозозави-
симом исследовании показал существенный клиниче-
ский ответ со снижением массы тела на 3-5%. К сожале-
нию, у 70% принимавших этот препарат, развивался 
иммунный ответ с высоким титром антител к препарату, 
что резко снижало его эффективность [5].

Холецистокинин (ХЦК) –  пептид, который может 
оказывать влияние на ЖКТ и ЦНС. ХЦК снижает аппе-
тит как у людей, так и у животных. Были разработаны 
и протестированы аналоги пептида, но никаких клини-
ческих данных опубликовано не было [16].

Пептид YY (PYY3-36) –  другой кишечный пептид, 
который вырабатывается L-клетками. При его интрана-
зальном применении потребление калорий во время 
приема пищи снижалось на 30% у 12 субъектов с ожире-
нием и на 29% –  у худых пациентов. В клинике пока 
не применяется [5].

Оксинтомодулин –  кишечный пептид, схожий с PYY 
и ХЦК, вырабатывается в ЖКТ и может снижать аппе-
тит. В исследовании здоровых волонтеров с ожирением 
и повышенной массой тела оксинтомодулин, который 
вводился подкожно, снижал массу тела на 2,3±0,4 кг 
в сравнении с 0,5±0,5 кг в контрольной группе в финале 
исследования. В клинике пока не применяется [25].

Антагонисты грелина. Грелин –  гастроинтестиналь-
ный пептид, который стимулирует аппетит. В настоя-
щее время проводятся исследования по изучению его 
эффективности при ожирении, однако клинических 
данных пока нет.

Таким образом, представленные выше нейропептиды 
продемонстрировали весьма скромные результаты, 
а физиологически важные пути контроля потребления 
пищи оказались далекими от реальной клинической 
практики и утверждения на их основе новых методов 
терапии ожирения.

Тем не менее в этот период было разработано и про-
тестировано много других препаратов, в первую оче-
редь, центрального действия, воздействующих на обмен 
серотонина и допамина, хотя только некоторые из них 
были утверждены для лечения ожирения.

Сибутрамин (Меридия) –  центральный высокоселек-
тивный ингибитор обратного захвата норадреналина 
и серотонина, и, в меньшей степени, допамина, приво-
дящий к подавлению аппетита. Он снижает аппетит 
на 23% в течение 1-й недели, и на 26% –  после двух не-
дель применения, стимулируя тем самым потерю массы 
тела [15]. Сибутрамин также эффективен в предупреж-
дении рецидива набора массы тела, как было показано 
в клиническом исследовании STORM (Sibutramine Trial 
of Obesity Reduction and Maintenance), которое длилось 
2 года [20]. Сибутрамин был одобрен FDA еще в 1997 г. 
и широко применялся во всем мире для лечения ожире-
ния. Применение сибутрамина ограничивали его ча-
стые побочные эффекты, такие как сухость во рту, го-
ловная боль, запоры и инсомния. Кроме того, сибутра-
мин приводил к тахикардии и повышению АД, а также 
нес в себе риск серотонинового синдрома, если приме-
нялся вместе с ингибиторами моноаминоксидазы 
(МАО), триптанами и опиоидами. В качестве противо-
показаний к применению сибутрамина рассматрива-
лись плохо контролируемая гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, аритмии, сердечная недостаточность, 
инсульт, эпилепсия, тяжелые заболевания почек и пече-
ни, применение ингибиторов МАО. Учитывая такой 
неблагоприятный спектр побочных эффектов и проти-
вопоказаний, а также данные последних исследований, 
свидетельствующих о том, что его применение повы-
шает кардиоваскулярный риск, в частности, риск воз-
никновения инфарктов миокарда и инсультов, FDA 
потребовала прекратить маркетинг сибутрамина [21]. 
Поэтому в октябре 2010 г компания-производитель си-
бутрамина объявила о добровольном изъятии этого пре-
парата с рынка США и в настоящее время по клиниче-
ским показаниям для лечения ожирения он больше 
не применяется. Ранее сибутрамин уже был отозван 
с рынков Европы и Канады.

Еще один препарат с таким же механизмом дей-
ствия (тезофензин) принимал участие в 6-месячном 

исследовании, также вызывал побочные действия 
на сердечно-сосудистую систему и поэтому не был 
рекомендован для клинического применения [15].

Флюоксетин –  селективный ингибитор обратного за-
хвата серотонина, был исследован для лечения ожире-
ния, но рецидив набора массы тела на протяжении вто-
рого полугодия привел к прекращению дальнейшего те-
стирования препарата по этим показаниям [11]. В на-
стоящее время широко применяется как антидепрессант.

Бупропион, другой антидепрессант и ингибитор обрат-
ного захвата норэпинефрина и допамина, в клинических 
исследованиях в дозах 300 и 400 мг/сут снижал массу тела 
на 6,2 и 7,2% соответственно [2]. В настоящее время вхо-
дит в состав комбинированного препарата Contrave® 
(налтрексон/бупропион) для лечения ожирения.

Экопипам –  антагонист первого и пятого допамино-
вых рецепторов, изучался для лечения кокаиновой за-
висимости. Он также находился в разработке в качестве 
препарата для лечения ожирения, но исследование 
было прекращено [5].

Топирамат –  противоэпилептический препарат, при 
назначении которого отмечалась потеря массы тела 
на 3,9-7,3%. В 6-месячном плацебо-контролируемом до-
зозависимом исследовании наблюдались 385 человек, 
разделенных на 5 групп по дозировкам препарата –  
64 мг/сут, 94 мг/сут, 192 мг/сут, 384 мг/сут и плацебо, при 
этом отмечалась дозозависимая потеря массы тела, хотя 
были и побочные эффекты в виде парестезий, сонливо-
сти, ухудшения концентрации внимания и памяти [5,25]. 
В настоящее время применяется для лечения ожирения 
в виде комбинации фентермин/топирамат (Qsymia®).

Римонабант блокирует каннабиноидные рецепторы 
1 типа, находящиеся почти во всех тканях организма, 
включая участки мозга, отвечающие за насыщение, 
адипоциты и ЖКТ. Каннабиноидные рецепторы начали 
исследовать после того, как было замечено, что мариху-
ана и гашиш, содержащие тетрагидроканнабинол (ос-
новное психотропное вещество), повышают аппетит, 
особенно в отношении сладкого. Исследования показа-
ли, что римонабант, разработанный как блокатор этих 
рецепторов, уменьшал аппетит. На периферии он тор-
мозил отложение жира и увеличивал выделение адипо-
нектина, чем уменьшал проявления инсулинорези-
стентности. Эффективность римонабанта была до-
статочно высока –  потеря массы тела на 8,6-8,8 кг 
по сравнению с плацебо (2,2-2,6 кг) по результатам трех 
масштабных исследований, проведенных в Европе [9]. 
К сожалению, в связи с тем, что он воздействует на центр 
удовольствия, то при приеме римонабанта наблюдались 
нарушения настроения, в частности, депрессия и склон-
ность к суицидам, нервозность, бессонница. В связи 
с этим в 2008-2009 гг. римонабант был запрещен к при-
менению и изъят из продаж.

Современные препараты, 
утвержденные для лечения ожирения

Согласно существующим рекомендациям FDA США, 
прием всех новых лекарств для лечения ожирения в те-
чение года должен обеспечивать потерю массы тела 
на 5% больше по сравнению с плацебо или обеспечи-
вать >5% потери массы тела не менее чем у 35% пациен-
тов. При этом очень желателен благоприятный метабо-
лический профиль и низкая частота побочных эффек-
тов. FDA очень тщательно отслеживает безопасность 
всех новых препаратов, поскольку их в течение продол-
жительного времени будет принимать большое количе-
ство людей. Так как связанные собственно с ожирением 
риски реализуются в течение длительного времени, 
стандартом безопасности для всех новых лекарств ста-
новится соотношение риск/польза.

Все утвержденные FDA США препараты для лечения 
ожирения (табл. 2) можно разделить на 2 группы [5]. 
Первая группа –  препараты, утвержденные для долго-
срочной терапии ожирения, включают в себя орлистат, 
лоркасерин, комбинацим фентермин/топирамат 
(Qsymia®) и налтрексон/бупропион (Contrave®), а также 
лираглутид. Как показала большая часть долговремен-
ных клинических испытаний, эти лекарства значитель-
но увеличивают потерю массы тела по сравнению с пла-
цебо, причем максимальная потеря массы достигается 
в период между 20-28 неделями применения и в сред-
нем составляет 8-10% (с плацебо –  4-6%). Снижение 
массы тела наблюдается до тех пор, пока используется 
препарат. Вторая группа –  симпатомиметики, утверж-
денные FDA США для краткосрочной терапии (обычно 
<12 недель), включают диэтилпропион, фентермин, 
бензфетамин и фендиметразин.

Продолжение на стр. 56.

Таблица 1. Препараты, применявшиеся в лечении ожирения и запрещенные вследствие их токсических эффектов

Год Препарат Токсические эффекты

1892 Тиреоидный экстракт Тиреотоксикоз

1932 Динитрофенол Катаракта, нейропатия

1937 Амфетамин Наркозависимость

1968 Радужные таблетки (разные пропорции дигиталиса, тиреоидного экстракта и амфетамина) Смерть вследствие аритмий

1971 Аминорекс Легочная гипертензия

1997 Фентермин/фенфлурамин Клапанные пороки сердца

1998 Фенилпропаноламин Инсульты

2003 Ma Huang (растительный экстракт изомеров эфедрина) Инфаркт/инсульт/внезапная смерть

2007 Экопипам Депрессии

2009 Римонабант Повышение риска суицида 

2011 Сибутрамин Кардиоваскулярный риск
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Препараты, утвержденные 
для длительного лечения ожирения

Орлистат (Ксеникал) –  препарат периферического 
действия, не обладающий системными эффектами. 
Фармакологическое действие препарата обусловлено 
его способностью инактивировать липазу ЖКТ, что 
препятствует расщеплению и последующему всасыва-
нию около 30% жиров. В результате возникает хрониче-
ский дефицит энергии, что способствует снижению 
массы тела. Чтобы орлистат оказывал свое действие, 
диета должна состоять из жиров не менее чем на 30%. 
Также следует учитывать, что при низкожировой диете 
орлистат практически не работает. Он назначается 
по 120 мг 3 р/день во время или в течение часа после еды 
при условии наличия жиров в пище [6].

Данный препарат был зарегистрирован в США 
в 1999 г. и доказал свою эффективность по сравнению 
с плацебо. По данным различных исследований, потеря 
массы тела при приеме орлистата составила от 8,8 кг 
(плацебо –  5,8 кг) до 3,3 кг (плацебо –  1,3 кг). Что каса-
ется побочных эффектов, то системных зарегистриро-
вано почти не было, поскольку препарат работает толь-
ко в просвете кишечника. Основными побочными эф-
фектами являются симптомы отсутствия всасывания 
жира, который проходит транзитом и попадает из тон-
кой кишки в толстую, где его в норме не должно быть 
совсем, что вызывает нарушения пищеварения в виде 
так называемого жирного кала, вплоть до его недержа-
ния, а также сильное газообразование в кишечнике. Это 
налагает определенные ограничения на пациентов, осо-
бенно в плане отдыха, выхода на улицу и т.д. Также в не-
которых случаях были замечены нарушения всасывания 
жирорастворимых витаминов (А, Е и К), поэтому, чтобы 
не было необходимости следить за витаминным балан-
сом всех пациентов, рекомендуется назначать поливи-
тамины на фоне приема орлистата.

В комбинации с умеренно гипокалорийной диетой 
препарат значительно уменьшает массу тела, препят-
ствует повторной прибавке массы, улучшает течение 
сопутствующих заболеваний и повышает качество жиз-
ни. Орлистат рекомендован для длительного контроля 
массы тела у больных ожирением. Противопоказаниями 
к назначению являются: синдром мальабсорбции, ги-
перчувствительность к препарату или его компонентам.

Лоркасерин (Белвик) –  агонист серотониновых 
2С-рецепторов. Серотониновые рецепторы являются хо-
рошо известной мишенью для уменьшения приема пищи 
(по крайней мере, в исследованиях на животных) и усиле-
ния расхода энергии. На них было направлено действие 
фенфлурамина, который был отозван с рынка в 1997 г. 
из-за его способности вызывать вальвулопатию (с по-
следней ассоциируется серотониновый рецептор 2В). 

Принцип действия лоркасерина заключается в активации 
серотониновых рецепторов головного мозга типа 2С, что 
способствует более быстрому насыщению даже при не-
большом количестве принятой пищи. Препарат блокиру-
ет чувство голода и это позволяет пациенту потерять 
в среднем 5% массы тела. Результат довольно-таки скром-
ный, однако эксперты FDA отметили, что применение 
Белвика не вызывает серьезных побочных эффектов в от-
личие от других препаратов. Потеря массы тела при при-
еме лоркасерина в двух больших плацебо-контролируе-
мых исследованиях была умеренной и составила 4,8 и 4%, 
что приближается к требованиям FDA [26].

Лоркасерин хорошо переносится. Наиболее распро-
страненные побочные действия –  головная боль, тош-
нота, головокружение, слабость, сухость во рту, запо-
ры –  выражены слабо и проходят довольно быстро. 
Препарат нельзя принимать вместе с ингибиторами об-
ратного захвата серотонина и ингибиторами МАО из-за 
риска развития серотонинового синдрома.

Фентермин/топирамат продленного действия 
(Ксимиа) –  комбинация двух известных препаратов. 
Первый относится к группе симпатомиметиков –  сти-
муляторов ЦНС (его механизм сходен с сибутрамином) 
и применяется для снижения массы тела, второй –  
для лечения эпилепсии и мигрени. Данная комбинация 
изучалась в 3 дозовых режимах, в каждом из которых 
дозы препаратов были ниже стандартных, применяе-
мых при монотерапии. Степень потери массы тела при 
приеме данной комбинации в течение года была наи-
более высокой и оказалась на 12% выше чем плацебо. 
Поскольку топирамат является ингибитором карбоан-
гидразы, возникали побочные эффекты –  нарушение 
вкуса и чувствительности, а также покалывание в руках 
и вокруг рта. Кроме того, отмечены сухость во рту, запо-
ры, инсомния и нарушения зрения при применении 
высоких доз. Несмотря на отсутствие серьезных побоч-
ных эффектов, отчет при комбинации фентермин/то-
пирамат FDA на своем заседании в октябре 2010 г. не ут-
вердил. Однако завершившееся в 2011 г. рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследование 
показало хорошие результаты, в связи с чем в 2012 г. эта 
комбинация была утверждена для длительного лечения 
ожирения. Фентермин снижает аппетит путем повыше-
ния норэпинефрина в гипоталамусе, а топирамат сни-
жает аппетит, влияя на GABA-рецепторы [1].

Бупропион/налтрексон (Контрэйв) –  комбинация пре-
паратов, каждый из которых известен своей эффектив-
ностью в снижении массы тела. Антагонист опиоидных 
рецептров налтрексон применяется для лечения опиат-
ной и алкогольной зависимостей, а схожий по структуре 
с психостимулятором катиноном антидепрессант бупро-
пион применяется также для терапии депрессии и об-
легчения отказа от курения. Концепция данной комби-
нации заключается в том, что коли чественно регулируе-
мая супрессия эндорфинов под влиянием бупропиона 

может быть ингибирована налтрексоном. Для исследо-
вания эффективности и безопасности препарата 
Контрэйв было привлечено порядка 4,5 тыс. пациентов, 
имеющих лишнюю массу тела. Часть из них получала 
лекарственное средство, остальные принимали плацебо. 
Также участники должны были вести здоровый образ 
жизни, подразумевающий соблюдение низкокалорий-
ной диеты и физическую активность. Оказалось, что 
из числа пациентов, принимавших экспериментальный 
препарат и не страдающих СД, 42% удалось уменьшить 
массу тела минимум на 5%, при этом в контрольной 
группе их было 17%. Из числа участников, которые стра-
дали СД 2 типа, 36% пациентов смогли потерять мини-
мум 5% своей массы, в группе плацебо –  18%. Профиль 
побочных эффектов включал тошноту, рвоту, головную 
боль, кожный зуд, запор и диарею [13].

Препарат Контрэйв одобрен для использования 
взрослыми пациентами с ИМТ >30 в качестве средства 
для лечения ожирения, а также для пациентов с ИМТ >27 
в качестве средства для терапии избыточной массы тела. 
Основным условием для назначения препарата является 
наличие у пациентов хотя бы одного заболевания, свя-
занного с лишней массой тела –  гипертензии, СД 2 типа 
или повышенного уровня холестерина.

Лираглутид (Саксенда, Виктоза) –  представляет со-
бой аналог человеческого глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1), произведенный методом биотехнологии 
рекомбинантной ДНК с использованием штамма 
Saccharomyces cerevisiae, имеющий 97% гомологично-
сти аминокислотной последовательности эндогенному 
человеческому ГПП-1. Лираглутид связывается и ак-
тивирует рецептор ГПП-1 (ГПП-1Р), устойчив к мета-
болическому распаду, период его полувыведения 
из плазмы после подкожного введения составляет 13 ч. 
Лираглутид уменьшает массу тела у человека преиму-
щественно посредством уменьшения массы жировой 
ткани. Он не увеличивает 24-часовой расход энергии, 
а уменьшение массы тела происходит за счет уменьше-
ния потребления пищи. Препарат регулирует аппетит 
с помощью усиления чувства наполнения желудка 
и насыщения, одновременно ослабляя чувство голода 
и уменьшая предполагаемое потребление пищи. 
Лираглутид также стимулирует секрецию инсулина 
и уменьшает неоправданно высокую секрецию глюка-
гона глюкозозависимым образом, а также улучшает 
функцию β-клеток поджелудочной железы, что приво-
дит к снижению концентрации глюкозы натощак и по-
сле приема пищи. Мультицентровое европейское ис-
следование ежедневных инъекций лираглутида 
(1,2, 1,8, 2,4 или 3 мг) показало снижение массы тела 
на 4,8, 5,5, 6,3 и 7,2 кг соответственно в сравнении 
с потерей на 2,8 кг в группе плацебо и 4,1 кг у пациен-
тов при лечении орлистатом [4]. Ранее лираглутид был 
утвержден FDA и European Medicines Agency в качестве 
сахароснижающего препарата в дозе 1,8 мг/сут, 
а в 2015 г. он получил одобрение FDA в качестве сред-
ства для лечения ожирения у взрослых пациентов 
с минимум одним сопутствующим заболеванием, на-
пример, СД 2 типа либо сердечно-сосудистыми нару-
шениями. Препарат должен приниматься в сочетании 
с низкокалорийной диетой и физическими упражне-
ниями. Лираглутид не рекомендуется использовать 
пациентам с личной либо семейной историей ме-
дуллярной карциномы щитовидной железы или с син-
дромом эндокринной неоплазии второго типа.

Препараты, утвержденные 
для кратковременного лечения ожирения

Симпатомиметики, такие как диэтилпропион, фен-
термин, бензфетамин и фендиметразин объединены 
в одну группу, потому что действуют как норэпинефрин 
и были протестированы до 1973 г. Согласно класси-
фикации U.S. Drug Enforcement Agency, диэтилпропион 
и фентермин отнесены к препаратам IV класса, а бенз-
фетамин и фендиметразин –  к препаратам III класса, 
которые считаются потенциально вызывающими зави-
симость, хотя эта вероятность достаточно мала. Тем 
не менее все эти препараты утверждены для кратко-
срочного приема (<12 недель) [5,25].

Фентермин. Хотя этот препарат был утвержден FDA 
еще в 1959 г., он остается наиболее часто назначаемым 
для снижения массы тела в США. Так как фентермин 
используется только в качестве краткосрочного препа-
рата, информации о его долгосрочном применении 
в виде монотерапии нет. По данным корейского иссле-
дования, 12-недельный прием фентермина в дозе 
30 мг/сут привел к потере массы тела на 8,1±3,9 кг 
(в группе плацебо –  1,7±2,9 кг) [1,8]. Следует помнить, 
что все симпатомиметики провоцируют центральное 
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Продолжение. Начало на стр. 54.

Таблица 2. Препараты, утвержденные FDA США для лечения ожирения

Препарат (год утверждения) Торговое название Дозировка

Препараты для длительного применения

Ингибиторы панкреатической липазы
Орлистат (1999) Ксеникал По 120 мг 3 р/день до еды

Агонисты 2С-рецепторов серотонина
Лоркасерин (2012) Белвик 10 мг 2 р/день

Комбинация фентермин/топирамат (2012) Ксимиа 3,75/23-15/92 мг 1 р/день

Комбинация налтрексон/бупропион (2014) Контрэйв 8/90 мг 1 р/день

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)
Лираглутид (2015) Саксенда, виктоза 0,6-3 мг строго п/к 1 р/день

Препараты для краткосрочного (<12 недель) применения

Диэтилпропион (1959) Тенуат 25 мг 3 р/день

Фентермин (1959) Адипекс 15-30 мг в день

Бензфетамин (1960) Дидрекс 25-50 мг 3 р/день

Фендиметразин (1959) Бонтрил 17,5-70 мг 3 р/день

Тематичний номер • Березень 2017 р.
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возбуждение, манифестирующее в качестве инсомнии, 
нервозности и сухости во рту. Этот эффект более явный 
в начале приема препарата и постепенно уменьшается 
при продолжении приема. Симпатомиметики также 
могут провоцировать тахикардию и артериальную ги-
пертензию, в связи с чем, они с осторожностью назна-
чаются пациентам из группы риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний и не рекомендуются пациентам с ИБС 
в анамнезе.

Препараты для лечения других заболеваний, 
способствующие потере массы тела

Как известно, побочным эффектом многих препаратов 
является либо набор, либо потеря массы тела. Поэтому 
рациональным выбором для лечения пациента с ожире-
нием и сопутствующим заболеванием, например, СД 2 
типа или депрессией, является назначение сахароснижа-
ющего препарата или антидепрессанта, способствующего 
потере массы тела [12]. В таблице 3 перечислены препара-
ты для лечения СД, артериальной гипертензии, гиперхо-
лестеринемии и психотических расстройств, которые 
способны приводить к потере или набору массы тела.

Говоря о лечении ожирения с сопутствующим СД, сле-
дует иметь в виду, что инсулин способствует набору массы 
тела от 1,8 до 6,6 кг. Два наиболее широко применяемых 
препарата сульфонилмочевины (глипизид и глибенкла-
мид) также стимулировали набор массы тела в большин-
стве исследований в диапазоне 0,3-4 кг. Препараты тиазо-
лидиндионов, такие как розиглитазон и пиоглитазон 
спосбствовали набору массы тела в диапазоне 0,18-1,5 кг 
и более. Остальные препараты нейтральны по отноше-
нию к массе тела или способствуют ее снижению [5,12].

Большой интерес с точки зрения возможного приме-
нения для терапии ожирения, особенно при наличии 
нарушений углеводного обмена, представляет метфор-
мин, повышающий печеночную и периферическую чув-
ствительность к эндогенному инсулину, не действуя 
на его секрецию. Препарат замедляет всасывание углево-
дов в ЖКТ, а также снижает аппетит. В связи с этим тера-
пия метформином сопровождается уменьшением или 
стабилизацией массы тела, а также снижением отложе-
ния висцерального жира. Метформин также снижает или 
предотвращает набор массы тела во время лечения ан-
типсихолитиками. Важно заметить, что метформин об-
ладает кардиоваскулярным протективным эффектом, 
связанным с гиполипидемическим и антиатерогенным 
действием препарата, его благоприятным влиянием 
на липидный обмен (снижает на 10-30% окисление 
 свободных жирных кислот), эндотелиальную функцию, 
сосудистую реактивность, систему гемостаза и реологию 
крови, в частности за счет уменьшения гиперкоагуляции 
и гиперактивности тромбоцитов. Лечение препара-
том начинают с дозы 500-850 мг, принимаемой во время 
ужина или на ночь. В дальнейшем суточная доза пре-
парата увеличивается на 500-850 мг каждые 1-2 недели. 
Максимальная рекомендованная доза для больных 
с ожирением составляет 1500-1700 мг/сут в режиме 
2-3 приема [5].

Прамлинитид –  модифицированная форма амили-
на –  пептида, секретируемого совместно с инсулином 
β-клетками поджелудочной железы. Прамлинитид ут-
вержден FDA для лечения диабета, но он также снижает 
и массу тела [5,25].

Экзенатид –  пептид, продуцируемый слюнными же-
лезами ящериц, на 53% сходный с GLP-1, но имеющий 
более продолжительный период полураспада. Препарат 

был утвержден в качестве лечения СД 2 типа, который 
не контролировался приемом метформина и препара-
тов сульфонилмочевины. Экзенатид снижает уровни 
глюкозы натощак и через 2 ч после еды, замедляет опу-
стошение желудка и снижает аппетит, благодаря чему 
умеренно снижается масса тела. Побочные эффекты –  
головная боль, тошнота и рвота, которые уменьшаются 
после снижения дозы. Потеря массы тела на экзенатиде 
наблюдалась без модификации образа жизни –  диеты 
и физических нагрузок [5,25].

При наличии у пациентов с избыточной массой 
тела депрессии препаратами выбора могут быть бу-
пропион и флюоксетин. Бупропион может также ис-
пользоваться с целью сокращения или предупрежде-
ния увеличения массы тела у людей, пытающихся 
бросить курить [2,11].

Будущее в развитии фармакотерапии ожирения
К сожалению, достигнув больших успехов в понима-

нии механизмов развития ожирения и кратковременного 
контроля за аппетитом, у нас до сих пор нет принципи-
ально новых эффективных препаратов. Провал клиниче-
ских применений лептина, агониста нейропеп тида-Y 
и агониста меланокортинового рецептора произошел 
вследствие нежелательных побочных эффектов или не-
достаточной эффективности. Тем не менее все-таки 
 некоторые механизмы действия препаратов для лечения 
ожирения в перспективе кажутся многообещающими [5].

Первый механизм –  действие препаратов на ЖКТ. 
В дополнение к достаточно хорошо изученной энтеро-
эндокринной системе мы знаем, что в ЖКТ имеются 
вкусовые и нюхательные рецепторы, которые потенци-
ально могут стать терапевтической мишенью в контро-
ле за аппетитом.

Второй механизм –  воздействие сразу на несколько 
мишеней. Здесь можно провести аналогию между ожи-
рением и гипертензией. Известно, что лечение гипер-
тензии имеет целый арсенал надежных препаратов, ко-
торые работают посредством различных механизмов. 
Тем не менее монотерапия гипертензии очень часто 
неэффективна, поэтому в настоящее время почти по-
всеместно используются комбинации препаратов. Эта 
стратегия начала использоваться и в лечении ожирения, 
в частности она уже нашла свое выражение в утвержде-
нии комбинаций фентермин/топирамат и бупропион/
налтрексон [17].

Еще один механизм связан с повышением АД при 
приеме некоторых эффективных в лечении ожирения 
препаратов. Как уже указывалось выше, сибутрамин, 
ингибитор обратного захвата серотонина и норэпинеф-
рина, был изъят из обращения вследствие повышения 
кардиоваскулярных рисков и АД. Другой препарат –  те-
зофензин, который показал снижение массы тела более 
чем на 10% в клинических исследованиях, также повы-
шал АД. Поэтому понимание тесной взаимосвязи АД 
и снижения массы тела может в дальнейшем помочь 
в разработках новых видов лечения.

Наконец, согласно экспериментальным данным, 
лептин все-таки способствует полной реверсии ожире-
ния, поэтому изучение эффектов и терапевтического 
применения лептина или его аналогов будет разрабаты-
ваться и в дальнейшем. Так, уже начал изучаться новый 
препарат –  белоранид, снижающий у пациентов с ред-
кой формой ожирения –  синдромом Прадер-Вилли, 
количество жировой ткани на 8,1% в сравнении с кон-
тролем [5,25].

Выводы
Текущий подход к фармакотерпии пациентов с ожи-

рением очень часто подразумевает отсроченное назна-
чение препаратов до развития сопутствующей патоло-
гии и лечение уже развившихся осложнений, хотя по-
теря массы тела сама по себе может смягчить многие 
из этих сопутствующих заболеваний или осложнений. 
На сегодняшний день основной целью фармакотерапии 
ожирения является изменение поведенческих привы-
чек, которые в дальнейшем приведут к изменению сти-
ля жизни. Для этого применяются утвержденные FDA 
и рассмотренные выше препараты, предназначенные 
для долгосрочного применения и снижения массы тела. 
В настоящее время сохраняются надежды на возмож-
ность эффективного лечения ожирения до развития 
осложнений. В качестве будущих стратегий рассматри-
вается более широкое применение комбинаций препа-
ратов для коррекции массы тела и сахароснижающих 
препаратов с эффектами снижения массы тела.

Безусловно, следует учитывать уроки прошлого. 
 Во-первых, к ожирению следует относиться как к хрони-
ческому заболеванию, поэтому препараты должны назна-
чаться с долгосрочной перспективой, до появления ста-
бильного эффекта. Во-вторых, важно до конца понять 
механизмы, посредством которых препараты снижают 
массу тела, при этом сами медикаменты должны назна-
чаться в составе комплексной терапии, включая модифи-
кацию диеты и физической активности. В-третьих, по-
скольку мы уже имеем печальный опыт в развитии не-
предвиденных неблагоприятных отдаленных последствий 
некоторых препаратов, ключевыми факторами уже из-
вестных и новых разрабатываемых лекарственных средств 
должны быть их безопасность и переносимость. Поскольку 
отдаленные последствия фармакотерапии в будущем 
предугадать и предупредить достаточно сложно, преиму-
щество в фармакотерапии ожирения должны иметь паци-
енты с патологическим ожирением, которые будут полу-
чать от этого наибольшую пользу. Назначение лекарствен-
ной терапии для снижения массы тела с косметической 
целью требует более высокого уровня безопасности 
по сравнению с тем, который есть на сегодняшний день.
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Таблица 3. Часто применяемые препараты, способствующие потере или набору массы тела

Класс препаратов Способствуют потере 
массы тела

Не влияют
на массу тела

Способствуют набору
массы тела

Антидиабетические

Метформин
Прамлинитид
Экзенатид
Лираглутид

Ингибиторы ДПП-4
Акарбоза
Миглитол

Инсулин
Производные сульфонилмочевины
Тиазолидиндионы

Антипсихотические, антидепрессанты
и антиконвульсанты

Бупропион
Венлафаксин
Топирамат
Зонисамид
Ламотргин
Зипразидон

Галоперидол
Арипипразол

Трициклические антидепрессанты
Ингибиторы МАО
Пароксетин
Циталопрам
Соли лития
Оланзапин
Рисперидон
Карбамазепин
Вальпроат
Миртазапин

Антигипертензивные
Ингибиторы АПФ
Блокаторы рецепторов ангио-
тензина

Атенолол
Метопролол
Пропранолол

Гипохолестеринемические Никотиновая кислота
Статины ЗУЗУ
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Можливості використання 
Saccharomyces boulardii 

в сучасній медичній практиці
(огляд літератури)

Проблема антибіотикотерапії на сучасному етапі
Появу антибіотиків можна порівняти з революцією 

в медицині. Відкриття А. Флемінгом у 1929 році пені-
циліну започаткувало нову еру –  антибіотиків, які, 
як тоді здавалося, мали змусити відступити більшість 
інфекційних хвороб. Очікування швидкої «перемоги 
над інфекційними хворобами», пов’язані з успіхами 
вакцинопрофілактики та активною розробкою анти-
мікробних препаратів у середині XX ст., вже не здають-
ся настільки реальними в XXI ст. Істотне уповільнення 
темпів не тільки впровадження нових антибактеріаль-
них препаратів, а й їх розробки наприкінці минулого 
століття призвело до того, що щорічно з’являється де-
далі менше нових, схвалених до застосування антибіо-
тиків. Так, якщо в 1983-1987 рр. Управління з контро-
лю якості харчових продуктів і лікарських препаратів 
США (Food and Drug Administration, FDA) схвалило 
16 нових препаратів, то в 1993-1997 рр. –  тільки 
10, а в 2008-2012 рр. –  усього 2 [23, 29, 64].

До проблематики, пов’язаної з застосуванням анти-
біотиків, належать відсутність однозначно ефектив ного 
препарату та універсальної схеми терапії для конкрет-
ної клінічної ситуації; втрата для багатьох нозологічних 
форм таких класичних препаратів, як ампіцилін, лево-
міцетин тощо; зростання рівня анти біо тико резис-
тентності (до фторхінолонів, до β-лактамних препара-
тів); збільшення частоти виявлення полірезистентних 
штамів [14, 18, 22, 24].

Окрім цього, наявний стан погіршує значне зростан-
ня прийому антибактеріальних препаратів як у світі, 
так і в Україні. За даними популяційних досліджень 
установлено, що у Швеції в останні роки призначення 
антибіотиків зросло на 12%, в Австралії антибіотики 
складають 17-20% від усіх ліків, які призначають 
у  медичній практиці, а в США найчастіше з-поміж усіх 
лікарських препаратів призначали Аугментин. 
При цьому часто це роблять необґрунтовано. Комітет 
з питань охорони здоров’я та громадської політики 
Амери канської колегії лікарів стверджує, що аж до 64%   
призначень антибіотиків лікарями є непотрібними або 
включають невідповідні дозування. За даними Все-
світньої організації охорони здоров’я, тільки від 
25 до 50% хворих отримують адекватну антимікробну 
 терапію [31, 63].

В Україні ситуація щодо застосування антибіотиків 
ускладнюється через безрецептурний відпуск антибіо-
тиків в аптеках, що часто призводить до безконтроль-
ного, а іноді –  до необґрунтованого застосування цих 
препаратів навіть без рекомендації лікаря. Невиправдано 
широке використання антибактеріальних препаратів, 
часте стартове призначення так званих антибіотиків 
резерву, емпіричне застосування антимікробних препа-
ратів призводять як до зменшення ефективності анти-
біотикотерапії, так і до збільшення числа резистентних 
штамів збудників інфекцій. А отже, застосування анти-
біотиків необхідно контролювати, оскільки інакше 
людство може втратити вкрай потужну зброю у бороть-
бі зі збудниками інфекцій [18, 22, 29, 64].

На першому місці серед випадків нераціонального 
використання антибіотиків –  застосування їх при 
 гострих респіраторних вірусних інфекціях із метою 
попередження ускладнень [23]. Однак необґрунтова-
ним може бути не тільки застосування антибіотиків 
при вірусних інфекціях. Непоодинокими є випадки, 
коли, на перший погляд, адекватне призначення анти-
біотика при бактеріальній інфекції не дає позитивного 
ефекту. З цією проблемою в усьому світі стикаються 

гастроентерологи при ерадикації Helicobacter pylori 
(H. pylori). Розроблено певні схеми, які включають 
 інгібітор протонної помпи (ІПП) і два антибіотики 
в дозуваннях відповідно до віку та інфекційного аген-
та, а також враховують резистентність H. pylori у насе-
лення конкретної місцевості. Однак лікарі часто нехту-
ють цими рекомендаціями і застосовують неповну схе-
му терапії, призначаючи антибіотики в більш низьких 
дозах, що призводить до зростання числа резистентних 
форм H. рylori [42].

Необхідно брати до уваги не тільки зростання рези-
стентності до антибіотиків. Небажаний ефект при за-
стосуванні антимікробних засобів, у т. ч. антибіотик- 
асоційовані стани, зокрема діарея, дисбіотичні зміни, 
алергічні реакції, у зв’язку з чим зростає вартість тера-
пії і, зрештою, уповільнюється одужання, –  це не менш 
значущі негативні аспекти нераціональної і/або 
 не ефективної антимікробної терапії [24, 38].

Небажані негативні реакції, пов’язані з прийомом 
антимікробних препаратів, можна розділити на загаль-
ні (екологічні небажані ефекти, феномен паралельної 
шкоди, індукція антибіотикорезистентності), клас- 
специфічні (алергія, наприклад на β-лактами; нефро-
токсичність аміноглікозидів; фототоксичність тетра-
цикліну і фторхінолонів тощо) та індивідуальні (фото-
токсичні реакції, які розвиваються при використанні 
спарфлоксацину і ломефлоксацину, виникають наба-
гато частіше, ніж при призначенні інших фторхіноло-
нів). Також слід пам’ятати про взаємодію між різними 
групами лікарських препаратів (підвищений ризик 
 рабдоміолізу при одночасному застосуванні кларитро-
міцину та кетоконазолу і статинів) [38, 41, 55].

Щодо механізму виникнення небажаних реакцій, 
то при використанні антибактеріальних засобів слід 
 також ураховувати токсичні та фармакологічні побічні 
ефекти власне антибіотиків, наприклад мотиліноподібну 
дію 14-членних макролідів (еритроміцину, рокситро-
міцину, кларитроміцину). При їх прийомі відбувається 
подразнення мотилінових рецепторів товстої кишки, 
в результаті чого посилюється перистальтика і, відпо-
відно, збільшується частота дефекації (до 3-5 р/добу). 
Послаблюючий ефект має також клавулонова кислота. 
Деякі антибіотики чинять безпосередній токсичний 
вплив на слизову оболонку кишки (неоміцин, тетра-
циклін) або, виділяючись у просвіт кишки з жовчю (це-
фоперазон, цефтріаксон), провокують порушення 
всмоктувальної функції кишки (прихована індукція 
мальабсорбції). На фоні прийому антибіотиків також ча-
сто розвивається осмотична діарея внаслідок порушення 
метаболізму жовчних кислот і вуглеводів у кишечнику. 
Зменшення через використання антибіотиків кількості 
анаеробів, які входять до складу нормальної мікро флори 
товстої кишки, призводить до порушення процесу дегід-
роксилювання жовчних кислот (холевої, хенодезоксихо-
левої), що є потужними стимуляторами кишкової секре-
ції. Збільшення їх концентрації в товстій кишці також 
призводить до розвитку секреторної діареї [11, 38, 55].

Нераціональне застосування антимікробних засобів 
є однією з найбільш гострих проблем сучасної медици-
ни. Але поряд з цим не менш важливим невирішеним 
аспектом антибактеріальної терапії є питання негатив-
ного впливу антибіотиків на шлунково-кишковий 
 тракт (ШКТ), а саме на його мікробіоценоз.

Мікроекологічна система організму –  дуже складний, 
динамічний комплекс, що включає різноманітні 
за якісним та кількісним складом асоціації мікроорга-
нізмів і продуктів їх біохімічної активності (метаболіти) 

в певних умовах середовища перебування. За своєю 
роллю у підтриманні гомеостазу кишкова мікрофлора 
не поступається жодному життєво важливому органу 
[19]. Нормальна мікрофлора кишечника є повноцін-
ною екологічною системою, що виконує різноманітні 
функції в організмі людини. Її розглядають як своєрід-
ний «екстракорпоральний орган», що забезпечує багато 
аспектів життєдіяльності людського організму. 
Мікрофлора товстої кишки здорової людини виконує 
низку важливих функцій, у тому числі забезпечує 
 резистентність, колонізацію мікроорганізмів завдяки 
антагоністичним властивостям облігатної мікрофлори 
(біфідо- і лактобактерій) та умовно-патогенних мікро-
організмів, а також здійснює стимуляцію лімфатичного 
апарату, впливаючи на різні ланки тканинної та гумо-
ральної імунної системи, включаючи синтез імуно-
глобулінів (Ig), інтерферону, і підтримує функціональну 
активність неспецифічних факторів захисту (компле-
мент, лізоцим тощо), які забезпечують імунологічний 
захист макроорганізму [7, 20, 48, 60].

Кишкова мікрофлора має величезний метаболічний 
потенціал, у ній відбуваються сотні біохімічних проце-
сів, подібно до великої біохімічної лабораторії. 
Нормальна мікрофлора забезпечує синтез багатьох 
життєво необхідних субстанцій: вітамінів групи В 
(В1, В2, В6, В12), вітамінів С, К, фолієвої та нікотинової 
кислот; гормонів і біологічно активних речовин, які 
беруть участь у регуляції функцій не тільки ШКТ, а й 
печінки, серцево-судинної, нервової, ендокринної 
систем, у кровотворенні та ін. [17, 35, 37]. Таким чи-
ном, регулювальна роль кишкової мікрофлори поши-
рюється далеко за межі ШКТ. Біологічна рівновага між 
людиною і мікробною флорою, що встановилася в ре-
зультаті еволюції, є своєрідним індикатором стану 
макроорганізму, котрий реагує на різні патологічні 
процеси в організмі та на будь-які зміни в навколиш-
ньому середовищі [15].

Зміна якісного і кількісного складу мікробіоценозу 
кишечника внаслідок розмноження умовно-патоген-
них бактерій у кількості, що перевищує норму, яке 
може відбутися при призначенні антибактеріальних 
препаратів, імуносупресорів, інших хіміотерапевтич-
них препаратів, гормонально-активних засобів, неми-
нуче призводить до дисбіозу кишечника із порушен-
ням основних функцій товстої кишки, що вимагає 
адекватної корекції [35, 37, 62].

Місце пробіотиків у клінічній медицині
Інтерес до пробіотиків як препаратів, що сприяють 

досягненню оптимального балансу між представника-
ми мікрофлори кишечника, ґрунтується на класичних 
роботах І.І. Мечникова. Хоча дотепер механізми дії 
препаратів цієї групи не можна вважати до кінця 
 вивченими, поява кожного нового пробіотика привер-
тає увагу фахівців [4, 5, 12, 40]. У 1965 р. Ліллі та 
Стіллуелл уперше запровадили в науковий обіг термін 
«пробіотики». На противагу антибіотикам, пробіотики 
було визначено як мікробні фактори, які стимулюють 
ріст інших мікроорганізмів [27].

Нині використання засобів корекції кишкової 
 мікробіоти (пробіотиків, пребіотиків, синбіотиків) 
стає дедалі більш актуальним у лікуванні багатьох за-
хворювань і патологічних станів людського організму, 
а також для попередження небажаних негативних 
ефектів уже проведеної терапії. Водночас виникають 
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значні труднощі у виборі оптимального про- і/або пре-
біотичного засобу. Здебільшого вибір препарату для 
поліпшення кишкової мікробіоти має випадковий ха-
рактер, часто не враховують індивідуальний видовий 
склад представників кишкового біотопу, а також пока-
зання до застосування того чи іншого препарату. 
Це призводить до неефективності проведеної терапії, 
виникнення ефекту плацебо і подальшого клінічного 
погіршення через деякий час після закінчення курсу 
лікування. Щодо багатьох груп препаратів, які вико-
ристовують для корекції мікробіоценозу, відсутні дані 
про ефективність при тій чи іншій патології [1, 9, 13, 
31, 34]. Тому доцільніше використовувати найбільш 
вивчені засоби з доведеною у клінічних дослідженнях 
ефективністю. Одним із таких засобів пробіотичного 
ряду є препарати Saccharomyces boulardii (S. boulardii).

Ліофілізовані S. boulardii –  це тропічні дріжджі, які 
в 1923 році відкрив французький вчений Анрі Булар 
(Henri Boulard) в Індокитаї. Він вирішив виділити 
дріжджі з шкірки різних тропічних фруктів (лічі, ман-
густіна) після того, як запримітив, що місцеве населен-
ня використовує її як засіб від діареї.

S. boulardii належить до аскоміцетів, які мають гене-
тично детерміновану стійкість відносно майже всіх 
груп антибіотиків, сульфаніламідів та інших антимі-
кробних агентів. Ця властивість принципово відріз-
няє їх від інших мікробних пробіотиків на основі 
бактерій облігатної кишкової мікрофлори (які містять 
біфідо- і лактобактерії, фекальний ентерокок) і доз-
воляє використовувати їх одночасно з курсом анти-
бактеріальної терапії. S. bоulardii не пригнічує ріст 
облігатних мікроорганізмів у порожнині кишки. 
S. boulardii є місцевим кишковим антисептиком 
і з просвіту ШКТ не всмоктується. Загалом препарати 
на основі S. boulardii застосовують при діареї різного 
генезу (як бактеріальній, так і вірусній) із переважно 
 секреторним механізмом розвитку [56].

Сьогодні S. boulardii є одним із найбільш вивчених 
пробіотичних препаратів у медицині. Період дослі-
дження клінічних ефектів S. boulardii триває вже понад 
50 років, і при цьому інтерес дослідників різних країн 
до цих мікроорганізмів не зменшується [10]. На вітчиз-
няному фармакологічному ринку одним із представ-
ників S. boulardii є препарат Нормагут (виробник –  
Ардейфарм ГмбХ, Німеччина).

Високу ефективність S. boulardii порівняно з іншими 
пробіотиками визначає низка їх унікальних властиво-
стей. Препарат ліофілізованих дріжджів S. boulardii 
оптимально розвивається при температурі 30-37° C, що 
відповідає температурному режиму в порожнині кишеч-
ника (McFarl, 1995), і має дуже високу життєздатність, 
він надзвичайно стійкий до будь-яких фізико-хімічних 
впливів. Доведено, що після прийому одноразової дози 
S. boulardii зберігаються в кишечнику людини 36-60 год. 
При курсовому (щоденному) прийомі стійка концен-
трація досягається протягом 3 днів і підтримується 
на постійному рівні протягом усього часу прийому пре-
парату. Після цього S. boulardii повністю виводяться 
і у просвіті кишечника не колонізуються, а також не 
поширюються за межі ШКТ [2, 8, 28, 36, 56].

Головні механізми дії S. boulardii (Нормагут)
1. Прямий антагонізм (антимікробна дія), пов’язаний 

зі здатністю S. boulardii стримувати ріст колоній пато-
генних та умовно-патогенних мікроорганізмів та грибів, 
які порушують мікробіоценоз кишечника, таких 
як Clostridium difficile, Clostridium pneumoniae, Staphilococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida krusei, Candida 
pseudotropical, Salmonella typhi, Escherichia coli, Shigella 
dysenteriae, Proteus, а також Enthamoeba hystolitica, 
Lambliae, Enterovirus, Rotavirus. Це дозволяє використо-
вувати препарат не тільки для елімінації потенційних 
збудників антибіотик-асоційованої діареї (ААД), а й для 
лікування гострої діареї.

2. Антитоксична дія,  зумовлена комплексним механіз-
мом. Вона включає кілька компонентів: синтез протеази 
(54 kDa), що розщеплює токсини A і В, які виробляються 
C. difficile, а також синтез фосфатази (63 kDa), що дефос-
форилює ендотоксини E. сoli. Доведено, що in vitro анти-
токсична дія S. boulardii, тобто здатність зв’язувати бак-
теріальні цито- і ентеротоксини, підсилює антимікроб-
ний ефект. Таким чином, цей механізм може використо-
вуватися при харчових токсикоінфекціях, наприклад, 
при стафілококовій.

Пригнічення активності бактеріальних токсинів, 
 зокрема холерного і термолабільного токсину кишко-
вої палички, призводить до зменшення секреції води 
та електролітів і, відповідно, до зменшення проявів 
 діарейного синдрому, викликаного цими токсинами. 
Діарея при цих інфекціях є класичним прикладом 
цАМФ-залежної секреторної діареї.

3. Антисекреторна дія (зменшує секрецію води 
та  солей) забезпечується шляхом зниження утворення 
циклічного аденозинмонофосфату в ентероцитах.

4. Посилення неспецифічного імунного захисту внаслі-
док збільшення синтезу імуноглобулінів і секреторних 
компонентів Ig, а також зменшення утворення про-
запальних цитокінів. S. boulardii блокує активацію біл-
ків сигнальної трансдукції мітоген-активованої проте-
їн кінази (MAPK), а також ядерного фактора κB 
(NF-κB), що стимулюють транскрипцію прозапальних 
генів, зокрема кодують інтерлейкін-8.

5. Ферментативна активність, зумовлена підвищен-
ням активності дисахаридаз тонкої кишки (лактази, 
сахарази, мальтази).

6. Трофічний ефект відносно слизової оболонки тонкої 
кишки внаслідок вивільнення поліамінів (сперміну 
і спермідину). Поліаміни, у свою чергу, стимулюють 
активність травних ферментів тонкої кишки (підсилю-
ють продукцію дисахаридаз та амнопептідаз), що над-
звичайно важливо при пошкодженні бактеріями та 
 вірусами слизової оболонки кишечника і зниженні 
внаслідок цього активності травних ферментів.

Окрім цього, поліаміни стимулюють синтез IgA 
і компонентів інших імуноглобулінів у слизовій обо-
лонці кишечника. S. boulardii також збільшує продук-
цію коротколанцюгових жирних кислот, гальмує роз-
множення умовно-патогенних штамів у кишечнику, 
внаслідок чого пригнічуються гнилісні процеси в ки-
шечнику та синтез аміаку, ароматичних амінів, ендо-
генних канцерогенів [12, 36].

Генетично зумовлена стійкість S. boulardii до дії анти-
біотиків дозволяє застосовувати їх одночасно з антибіо-
тиками для захисту нормального мікробіоценозу травно-
го тракту. Після прийому Нормагут швидко досягається 
висока концентрація S. boulardii у товстій кишці, що 
зберігається протягом доби. S. boulardii не проникають 
у системний кровотік і мезентеріальні лімфатичні вузли. 
Після закінчення лікування S. boulardii протягом 3-5 днів 
повністю виводяться з організму людини з калом [56].

Антибіотик-асоційована діарея
Як вже зазначалося вище, антибіотикотерапія часто 

супроводжується зміною якісного і кількісного складу 
кишкової мікробіоти, що може спричинити розвиток 
 діареї, яка отримала назву ААД. Виникає вона у 30% па-
цієн тів, як правило, під час курсу антибіотикотерапії 
та через 1-10 днів після його припинення. Визначають 
ААД як ≥3 епізодів неоформлених випорожнень протягом 
≥2 послідовних днів, що розвиваються на фоні антибіоти-
котерапії, а також до 2 міс після її закінчення [16, 57].

Частота ААД може варіювати у значних межах –  від 3 
до 29%. При призначенні амоксициліну/клавуланату 
ААД може розвиватися у 10-25% випадків; при застосу-
ванні цефіксиму –  у 15-20% випадків; при призначенні 
ампіциліну або кліндаміцину –  у 5-10% випадків; при 
використанні цефалоспоринів (крім цефіксиму), макро-
лідів (еритроміцин, кларитроміцин), тетрацикліну –  
у 2-5% випадків; при призначенні фторхінолонів –  
у 1-2% випадків [3, 26].

З точки зору патогенезу цього стану застосування 
пробіотиків для лікування і профілактики ААД є ціл-
ком логічним. Ефективність застосування S. boulardii 
при ААД має досить велику доказову базу. Понад 
300 досліджень було присвячено застосуванню препа-
рату в пацієнтів різних вікових груп.

Згідно з метааналізом L. McFarland (2010), що 
включав 10 рандомізованих досліджень, які проводи-
лися в дорослій популяції, одночасне призначення 
S. boulardii та антибіотикотерапії достовірно знижу-
вало ризик розвитку ААД (відносний ризик (ВР) 0,47; 
95% довірчий інтервал (ДІ) 0,35-0,63; р<0,001) [46]. 
Аналогічні результати були продемонстровані 
в  метааналізі H. Szajewska і співавт. (2005), в якому 
оцінювали ефективність застосування S. boulardii 
як у дорослих, так і у дітей (ВР 0,43; 95% ДІ 0,23-0,78) 
[58]. У роботі L.S. Shan (2013), протягом 1-ї фази 
 дослідження хворі отримували антибактеріальні пре-
парати у зв’язку з гострим інфекційним захворюван-
ням нижніх дихальних шляхів (n=333). Хворих ран-
домізовано для проведення монотерапії антибіоти-
ком (група В; n=166) або для комбінованого призна-
чення антибактеріального пре парату і пробіотика 
(група А; 500 мг/добу S. boulardii, n=167) протягом 
2 тижнів. Виявилося, що поширеність діареї у хво-
рих, які отримували пробіотик, була значно нижчою, 
ніж у групі порівняння, а прийом S. boulardii зменшу-
вав ризик розвитку ААД (4,3 vs 19,4%; ВР 0,22) [47].

Інфекція C. difficile
C. difficile-асоційована діарея виникає у пацієнтів 

із порушенням мікрофлори кишечника найчастіше під 
час проведення антибактеріальної терапії або після 
її припинення. Цікавим є той факт, що C. difficile нале-
жить до сапрофітної флори кишечника, але надмірний 
мікробний ріст у результаті пригнічення облігатної 
 інтестинальної мікробіоти призводить до підвищеної 
чутливості ентероцитів до токсинів C. difficile. Крім 
виникнення діарейного синдрому, C. difficile-асоційо-
вана інфекція небезпечна ще тим, що часто спричиняє 
псевдомембранозний коліт. Застосування пробіотиків 
є одним із перспективних напрямів превенції інфекції 
C. difficile [25, 30, 33, 54].

Метааналіз 6 рандомізованих контрольованих 
 досліджень із застосуванням різних пробіотиків 
(S. boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus 
planatarum 299v і поєднання Lactobacillus acidophilus 
і Bifidobacterium bifidum) продемонстрував значну 
ефективність цих штамів для запобігання інфекції 
C. difficile в разі їх використання спільно з ванко-
міцином або метронідазолом (ВР  0,59; 95% ДІ  0,41-
0,85; р=0,005) [43]. Ефективність застосування 
S. boulardii в поєднанні зі стандартними дозами 
 ванкоміцину або метронідазолу при інфекції 
C. difficile вивчали в 2 рандомізованих подвійних слі-
пих  кон трольованих дослідженнях [21, 61]. У роботі 
C. Surawicz і співавт. (2000) призначення високих доз 
ванкоміцину в поєднанні з S. boulardii в дозі 1 г/добу 
протягом 28 днів призводило до значного зниження 
рецидивів захворювання (16,7%) порівняно з паці-
єнтами, які отримували тільки високодозову терапію 
ванкоміцином (50%, p=0,05) [61]. Аналогічні резуль-
тати були отримані в більш ранньому дослідженні 
L. McFarland і співавт. (1994). При комбінованій 
 терапії із застосуванням S. boulardii повторне заго-
стрення інфекції C. difficile відзначалося лише у 35% 
пацієнтів порівняно з 65% осіб, які отримували тера-
пію тільки ванкоміцином або метронідазолом 
(р=0,04) [21, 33].

Гостра діарея у дорослих
При гострій діареї найчастіше етіологічний фак-

тор –  E. histolytica, E. coli або Salmonella, однак вона 
може бути також ідіопатичною. При цьому варто від-
значити, що навіть у випадку стаціонарного лікування 
пацієнта в інфекційному відділенні далеко не завжди 
вдається визначити інфекційний агент, який ініціює 
виникнення діареї [52, 54].

У дослідження W. Hochter і співавт. (1990) було вклю-
чено 92 пацієнти з гострим епізодом діареї. Пацієнти 
були рандомізовані на 2 рівні групи, перша з яких 
 отримувала S. boulardii протягом 8 днів, а друга –  пла-
цебо. Вже на 3-й день терапії у 43 пацієнтів, які отри-
мували S. boulardii, інтенсивність діареї істотно змен-
шилась [36].

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

Можливості використання Saccharomyces boulardii 
в сучасній медичній практиці

(огляд літератури)
Продовження. Початок на стор. 59.
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Діарея мандрівників
Частота виникнення діареї мандрівників (ДМ) 

 варіює від 5 до 50% залежно від місця, обраного для по-
дорожі. Необхідно відзначити, що найвищий ризик 
її розвитку спостерігається в осіб, які вирушають у тро-
пічні та субтропічні регіони, зокрема до Латинської 
Америки, частково –  на Кариби, до Південної Азії 
та Африки. Зазвичай ДМ має тенденцію до самостій-
ного припинення з тривалістю симптомів <1 тижня і є, 
без сумніву, найпоширенішим розладом, який трапля-
ється у пацієнтів цієї категорії [32, 39, 45, 51].

Метааналіз L. McFarland (2007), що включав 
12 рандомізованих контрольованих досліджень із ви-
користанням різних пробіотичних засобів (у тому 
числі і S. boulardii), продемонстрував істотне знижен-
ня ризику розвитку ДМ (ВР 0,85; 95% ДІ  0,79-0,91) 
[44]. У двох із включених у метааналіз досліджень 
цілеспрямовано вивчалася ефективність S. boulardii 
у профілактиці ДМ. Дослідження H. Kollaritsch 
і  співавт. (1989) охопило понад 1 тис. австрійських 
туристів, які здійснили подорож до країн зі спекот-
ним кліматом. Вони були рандомізовані на 3 групи: 
1-а отримувала S. boulardii в дозі 250 мг/добу, 2-а –  
S. boulardii в дозі 500 мг/добу протягом 3 тижнів, 
а 3-тя –  плацебо. Терапію розпочинали за 5 днів 
до подорожі та продовжували протягом усієї подоро-
жі. За результатами дослідження, ДМ розвинулась 
у 43% учасників, які отримували плацебо, у 34%, які 
отримували S. boulardii в дозі 250 мг/добу, і у 32%, 
які отримували 500 мг/добу [50]. В іншому дослі-
дженні цих авторів проаналізовано більшу кількість 
туристів (понад 3 тис.), які планували подорож 
до країн Північної Африки, Близького і Далекого 
Сходу. Досліджувані були рандомізовані по групах, 
які отримували S. boulardii в дозі 250 мг/добу, 
1000 мг/добу та плацебо. Терапію призначали за 5 днів 
до початку та продовжували протягом усієї подорожі 
(в середньому 3 тижні). Серед осіб, які отримували 
плацебо, діарею було зареєстровано у 39% пацієнтів, 
порівняно з 34 і 29% осіб, які одержували S. boulardii 
в низькій та високій дозах відповідно (р<0,05) [32, 50].

Діарея при проведенні ентерального харчування
Опрацьовано 2 рандомізовані контрольовані клі-

нічні дослідження, присвячені оцінці ефективності 
S. boulardii у зменшенні проявів діареї у пацієнтів, 
які отримували ентеральне харчування [49]. J. Tempûe 
і співавт. (1983) проаналізували ефективність застосу-
вання S. boulardii у 40 пацієнтів цієї категорії (термін 
терапії становив 11-21 день). Ґрунтуючись на резуль-
татах дослідження, автори зробили висновок про те, 
що діарея розвивалася значно рідше у пацієнтів, які 
отримували S. boulardii (8,7%), порівняно з групою, 
котра отримувала плацебо (16,9%) [26]. У дослідженні 
M. Schlotterer і співавт. (1987) проаналізовано ефек-
тивність S. boulardii у 18 пацієнтів з опіковою хво-
робою. Пацієнтам призначали S. boulardii тер міном 
від 8 до 28 днів або плацебо. Після завер шення про-
токолу дослідження частота виникнення діареї 
при проведенні ентерального харчування була знач-
но нижчою у групі пацієнтів, які отримували 
S. boulardii [27, 45].

Ерадикація H. pylori
Дані численних досліджень свідчать про те, що 

до 50% населення економічно розвинених країн 
і до 90% –  країн, що розвиваються, інфіковані H. pylori. 
Сьогодні доведено роль H. pylori в розвитку захворю-
вань не тільки ШКТ (гастриту, виразки шлунка і два-
надцятипалої кишки, раку шлунка, MALT-лімфоми), 
а й алергії, цукрового діабету та його ускладнень, кар-
діоваскулярних, гематологічних захворювань тощо [6].

Класична антихелікобактерна терапія (АХТ), що 
включає ІПП і два антибіотики, широко застосовуєть-
ся у всьому світі для лікування захворювань, асоційо-
ваних із H. pylori, однак у зв’язку зі зростанням рівня 
антибіотикорезистентності спостерігається зниження 
її ефективності (у низці країн на 20% і більше). 
Не можна також не відзначити досить високу частоту 
небажаних ефектів проведеної АХТ, що може сягати 
30-40% випадків [42].

Відповідно до рекомендацій Маастрихтського кон-
сенсусу V (2016), призначення S. boulardii одночасно 

зі стандартною АХТ приводить до зменшення кілько-
сті побічних ефектів лікування, а також підвищує 
частоту ерадикації, що підтверджують результати 
 клінічних досліджень. Проведений у 2010 р. метаана-
ліз (H. Szajewska та співавт.) показав, що S. boulardii 
зменшує ризик або загальні несприятливі реакції 
АХТ (ВР 0,46; 95% ДІ  0,3-0,7). У 2015 р. ті самі автори 
повідомили про результати оновленого метааналізу: 
S. boulardii знижує ризик і загалом виникнення 
 побічних ефектів АХТ (ВР 0,44; 95% ДІ 0,31-0,64) 
[42, 58, 59].

Настільки широкий спектр антимікробного впливу 
зумовлює застосування препарату Нормагут як анти-
діарейного та антисептичного засобу при гострих 
кишкових інфекціях, паразитарних діареях, кишково-
му дисбактеріозі, включаючи мікробну конта мінацію 
тонкої кишки умовними патогенами, ААД, псевдо-
мембранозному коліті, що викликано С. difficile. Окрім 
цього, слід зауважити доведену ефективність викори-
стання S. boulardii в комплексній терапії таких не менш 
тяжких і поширених патологічних станів, як синдром 
подразненої товстої кишки, дивертикульоз/диверти-
куліт, паучит та цукровий діабет 2 типу.

Висновки
Дані про ефективність використання S. boulardii 

у медичній практиці ґрунтуються на клінічних та 
 експериментальних дослідженнях із ретельно сплано-
ваним дизайном, що відповідають високим вимогам 
доказової медицини і дозволяють експертним органі-
заціям рекомендувати саме S. boulardii для профілакти-
ки і лікування різних станів, пов’язаних із порушен-
ням мікрофлори кишечника [47].

Найчастіше S. boulardii застосовують із метою профі-
лактики та лікування гострої діареї, ААД, інфекції 
Clostridium difficile, які є актуальними у практиці лікарів 
різних спеціальностей –  лікарів загальної практики, 
інфекціоністів, гастроентерологів, реаніматологів 
та хірургів.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Наша адреса: Медична газета «Здоров’я України», 03035, м. Київ,
 вул. Механізаторів, 2

Телефон/факс відділу передплати (044) 364	40	28 
e�mail: podpiska@health	ua.com
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Известные и потенциальные 
возможности урсотерапии

Урсотерапия –  применение с лечебной целью препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) – находит все 
большее распространение в клинической практике. УДХК была обнаружена в желчи гималайского (китайского) 
медведя в 1902 г. В 1954 г. T. Kanasawa описал процесс синтеза УДХК.

В литературе, посвященной УДХК, 
обращаясь к исторической справке, тра-
диционно ссылаются на широкое при-
менение медвежьей желчи в древне-
китайской медицине. Однако желчь не-
которых животных, в том числе и медве-
жья, находила использование в лечебной 
практике у разных народов. Следует сра-
зу оговорить, что не все эти сведения 
прошли научную проверку, поэтому 
имеют лишь исторический интерес [1]. 
Вот несколько таких примеров. «Желчь 
козла хороша от звона в ушах, зубной 
боли, от темноты в глазах; сгоняет пятна 
с лица». «Желчь зайца, смешанная с са-
харом, если закапывать в глаз, сгоняет 
пятна, а если в уши –  возвращает слух». 
«Желчь петуха сгоняет пятна с лица 
и помогает при воспалительных заболе-
ваниях глаз». «Желчь камбалы –  от глу-
хоты». «Желчь щуки сгоняет бельмо, по-
могает от лихорадки». «Бычья желчь при 
приеме внутрь разбивает мокроты и от-
воряет засоренные протоки. Приме-
ненная снаружи способствует рассасы-
ванию припухлостей». В одном из ста-
ринных лечебников есть рецепт от про-
студы: «овечьего молока ложку, да желчи 
медвежьей с зерно горошку, да стерши 
испити на тще сердце». Подобные ре-
цепты с использованием желчи приво-
дит и Авиценна. А вот как пишет о ней 
автор «Солернского кодекса здоровья»:

Желчь, хоть она и горька, 
презирать отнюдь не годится.
Но в небреженье она, 
ибо свойства ее неизвестны,
И незаслуженно, 
ибо нередко она помогает.

Сегодня состав желчи и ее свойства 
подробно изучены. Основным компо-
нентом желчи являются желчные кисло-
ты (ЖК) –  производные не встречаю-
щейся в природе холановой кислоты. 
Желчь разных видов млекопитающих 
имеет свои особенности по составу, ко-
личеству и структуре ЖК, которые от-
личаются друг от друга числом и про-
странственным расположением гидрок-
сильных групп. Наиболее ценной 
по своим свойствам в настоящее время 
признана УДХК, основная составляю-
щая желчи медведя.

Продукция желчи является одной 
из основных функций печени. Желчь 
вырабатывается печенью постоянно. 
В организме человека ежедневно сек-
ре тируется около 0,5-1,0 л желчи. Вне 
процесса пищеварения желчь накапли-
вается и концентрируется в желчном 
пузыре. Гепатоциты в значительной 
степени определяют состав желчи, ос-
новными компонентами которой яв-
ляются вода (82%), ЖК (12%), лецитин 
и другие фосфолипиды (4%), холе-
стерин (0,7%), остальное приходится 
на прямой билирубин, белки (IgA, 

 продукты распада гормонов, которые 
метаболизируются в печени, и т.д.), 
электролиты, слизь, часто также лекар-
ства и их метаболиты.

Первичные ЖК (холевая и хенодез-
оксихолевая) образуются в гепатоцитах 
из холестерина, конъюгируются с гли-
цином и таурином и попадают в составе 
желчи в кишечник, где без изменений 
всасываются частично путем диффузии 
и главным образом за счет активного 
транспорта в дистальном отделе под-
вздошной кишки, возвращаясь в печень. 
Вторичные ЖК (дезоксихолевая и лито-
холевая) образуются под воздействием 
бактерий. 10-20% холевой и хенодез-
оксихолевой кислот доходят до толстого 
кишечника. Другие вторичные ЖК 
(УДХК) образуются в очень малом коли-
честве. Они также всасываются в кишеч-
нике и поступают в печень. Всасываясь, 
ЖК попадают в портальный кровоток, 
быстро захваты ваются гепатоцитами, 
где снова подвергаются конъюгации 
и секретируются в составе желчи. Такой 
механизм энтерогепатической цирку-
ляции обеспечивает сохранение ЖК 
в орга низме.

Естественное процентное соотноше-
ние ЖК в желчи человека следующее: 
хенодезоксихолевая 38-54%, холевая 
26-39%, дезоксихолевая 16-33%, УДХК 
и литохолевая кислота –  0,1-5%.

В зависимости от количества и состава 
продуктов, употребляемых человеком, 
в процессе переваривания пищи весь 
 резерв ЖК (2-4 г) проходит через кишеч-
ник минимум 1 раз. Обычно пул ЖК ре-
циркулирует в течение суток 5-10 раз. 
В кишечнике всасывается около 95% 
ЖК, потеря с калом составляет всего 0,3-
0,6 г/сут. Это компенсируется их синте-
зом гепатоцитами, за счет чего общий пул 
поддерживается на постоянном уровне.

ЖК, которые возвращаются в печень, 
тормозят синтез первичных ЖК из холе-
стерина путем ингибирования холес те-
рин-7α-гидроксилазы. Макси мальная 
скорость синтеза ЖК в печени составля-
ет около 5 г/сут, поэтому при тяжелых 
нарушениях всасывания в кишечнике 
возможно истощение их резерва.

ЖК составляют около 60% органиче-
ских соединений желчи и являются, 
по сути, ее единственным функцио-
нальным компонентом. Они способ-
ствуют перевариванию жиров, всасыва-
нию жирорастворимых витаминов, ока-
зывают бактериостатический эффект 
на кишечную микрофлору, стимулиру-
ют экзокринную функцию поджелудоч-
ной железы и моторную функцию ки-
шечника. ЖК во многом опре деляют 
физико-химические свойства желчи 
и способствуют удержанию холес те рина 
в растворе.

ЖК –  это амфипа тические сое ди-
нения, имеющие оба домена: как ги-
дрофильный (поскольку существует 

полярная пептидная связь, карбо-
ксильные и гидроксильные группы), 
так и гидрофобный. Поэтому ЖК 
склонны образовывать мицеллы с ги-
дрофильной поверхностью наружу 
и гидрофобной поверхностью внутрь. 
По определенной концентрации, кото-
рую называют критической концентра-
цией мицелл, все ЖК, поступающие 
в раствор, образуют мицеллы. Липиды 
накапливаются в мицеллах с холесте-
рином в гидрофобном центре, а амфи-
патические фосфолипиды и ЖК про-
тягивают гидрофильные головки нару-
жу, а гидрофобные хвосты –  к центру. 
Мицеллы играют важную роль в удер-
жании липидов в растворе, транспор-
тировке их к щеточной кайме интести-
нальных эпителиальных клеток, где 
они абсорбируются. Таким образом, 
мицеллы позволяют транспортировать 
холестерин из печени в кишечник, 
не давая ему выпадать в виде кристал-
лов, причем абсолютные значения трех 
веществ (ЖК, холестерин, фосфолипи-
ды) в пределах их физиологических 
концентраций значения не имеют, важ-
но только их соотношение.

Предполагается, что формирование 
холестериновых желчных камней мо-
жет происходить при увеличении доли 
дезоксихолевой кислоты в пуле ЖК. 
Дезоксихолевая кислота является про-
дуктом бактериального 7-α-дегидрокси-
лиро вания ЖК в кишечнике. Установ-
лено, что пациенты с желчными камня-
ми имеют более высокий уровень 
7-α-дегидроксилирующих фекальных 
бактерий, принадлежащих к роду 
Clostridium. Поэтому в последнее время 
особое внимание уделяется активности 
нормальной микрофлоры, связанной 
с ее участием в метаболизме ЖК. Все 
больше сторонников насчитывает ги-
потеза о важном значении микробиоты 
и ее связи с различными вариантами 
спонтанных воспалительных заболева-
ний желчевыводящих путей (ЖВП). 
Выявление этой связи и механизмов ее 
реализации могло бы значительно про-
двинуть вперед проблему лечения как 
воспалительных заболеваний кишеч-
ника (язвенный колит и болезнь 
Крона), так и первичных и вторичных 
холангитов.

В поисках решения этой проблемы 
проведено экспериментальное исследо-
вание на мышах [2]. Сравнивались ли-
нии мышей с экспериментально вызван-
ным воспалением ЖВП и без такового. 
Изучались микробные профили содер-
жимого и слизистой оболочки слепой 
кишки мышей обеих линий методом из-
влечения ДНК и секвенирования 16S р 
РНК последовательностей. Результаты 
работы четко продемонстрировали, что 
микробные профили мышей с вос-
палением ЖВП существенно отличают-
ся от здоровых. Улучшение кишечной 

микробиоты с помощью медикаментоз-
ного воздействия приводило к значи-
тельному уменьшению показателей по-
ражения ЖВП: снижению количества 
инфарктов и меньшей степени расшире-
ния вне- и внутр ипеченочных желчных 
протоков. Таким образом, результаты 
исследования демонстрируют тесную 
связь кишечной микробиоты и воспали-
тельных заболеваний ЖВП в виде значи-
тельного влияния, оказываемого на их 
возникновение и течение составом ки-
шечной микрофлоры. Приведенная ра-
бота важна в свете имеющихся данных 
о благоприятном влиянии препаратов 
УДХК на поддержание и нормализацию 
микробиоты кишечника.

ЖК отличаются между собой коли-
чеством и позицией гидроксильных 
групп и карбоксильной группой на бо-
ковой цепи. По возрастанию гидро-
фобных свойств ЖК располагаются 
в таком порядке: холевая (3α, 7α, 12α)> 
УДХК (3α, 7β)> хенодезоксихолевая 
(3α, 7α)> дез оксихолевая (3α, 12α)> 
литохолевая (3α).

Гидрофобные (липофильные) ЖК 
оказывают важные эффекты, связанные 
с пищеварением (эмульгация жиров, 
стимуляция панкреатической липазы, 
образование мицелл с жирными кисло-
тами и др.), стимулируют выход в желчь 
холестерина и фосфолипидов, снижают 
синтез α-интерферона гепатоцитами. 
Липофильные свойства обусловливают 
токсичность ЖК при нарушении дина-
мики желчи. Они проникают в липид-
ные слои плазматических мембран кле-
ток и мембран их митохондрий, что вы-
зывает изменение функционирования 
органелл и даже гибель клеток. 
Гидрофильные ЖК также принимают 
участие в процессах пищеварения, кро-
ме того они могут снижать кишечную 
абсорбцию холестерина, его синтез в ге-
патоцитах и поступление в желчь, сти-
мулируют синтез α-интерферона. Опти-
мальное соотношение гидрофильных 
и гидрофобных ЖК обеспечивает нор-
мальное течение процессов пищеваре-
ния, а также здоровое состояние гепато-
билиарной системы.

УДХК является стереоизомером 
хено дезоксихолевой кислоты, отлича-
ясь от нее только в отношении эквато-
риального ориен ти рования 7β-гидро-
ксиль ной группы. Однако именно это 
определяет более выраженную гидро-
фильность и от сутствие токсичных 
свойств УДХК по сравне нию с дру-
гими ЖК.

Согласно современным представле-
ниям, распределение УДХК ограничива-
ется плазмой крови и органами печеноч-
ной системы. После приема внутрь мак-
симальная концентрация УДХК в плаз-
ме крови достигается в пределах 
30-60 мин за счет того, что препарат 
 хорошо всасывается частично путем 
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пассивной диффузии, частично с помо-
щью систем активного транспорта в под-
вздошной кишке. Несмотря на хорошее 
всасывание УДХК в кишечнике, ее уро-
вень в плазме крови остается сравни-
тельно низким из-за быстрого печеноч-
ного клиренса. Около 50-75% дозы 
 препарата, поступающего в организм, 
подвергается «эффекту первого про хож-
дения» через печень, поэтому концен-
трация УДХК в плазме крови не являет-
ся показателем ее биодоступности.

Терапевтическая эффективность пре-
парата при заболеваниях печени и желч-
ного пузыря обусловлена его концентра-
цией в этих органах. Установлено, что 
концентрация УДХК в желчи возрастает 
в зависимости от дозы и достигает плато 
при применении в дозе 10-14 мг/кг мас-
сы тела в сутки. Последующее увеличе-
ние суточной дозы не приводит к повы-
шению концентрации УДХК в желчи 
из-за снижения всасывания в кишечни-
ке. В связи с аутоингибированием вса-
сывания УДХК необходимо учитывать, 
что максимальная однократная доза 
на прием должна составлять не более 
750 мг [3]. Кроме того, при повышении 
дозы УДХК увеличивается риск побоч-
ных реакций, в частности диареи. 
Поэтому увеличивать рекомендованную 
дозу, рассчитывая на повышение клини-
ческой эффективности, не стоит. Если 
доза УДХК не превышает 750 мг, то пре-
парат принимают однократно вечером, 
при большей суточной дозировке остав-
шуюся часть дозы принимают после обе-
да. Акцент на прием УДХК во второй 
половине дня, преимущественно в ве-
чернее время, делают исходя из того, что 
физиологический пик синтеза холесте-
рина наблюдается ночью.

При регулярном приеме УДХК стано-
вится основной желчной кислотой, 
 составляя до 40-50% общего содержания 
ЖК в желчи. Более низкое накопление 
УДХК в желчи наблюдается при заболе-
ваниях печени. Это обусловлено сниже-
нием ее всасывания вследствие умень-
шения образования эндогенных мицелл 
из ЖК в дуоденальной желчи или 
с уменьшением ее секреции.

УДХК выводится преимущественно 
с калом. Анализ, который проводился 

в течение 3 суток после перорального 
приема здоровыми людьми 500 мг УДХК, 
показал, что с калом выделяется 37% 
принятой дозы. Несмотря на то что ЖК 
попадают также в почки, они почти 
не выводятся с мочой через их реабсорб-
цию в канальцах. Биологический период 
полураспада после применения УДХК 
составляет от 3,5 до 5,8 дня.

Первоначально УДХК была рекомен-
дована для растворения желчных кам-
ней. Сегодня накоплен значительный 
опыт ее применения для проведения как 
перорального литолиза, так и для про-
филактики образования желчных кам-
ней при разных состояниях [4]. В 1980-
1990-е гг. спектр показаний к ее назначе-
нию существенно расширился и продол-
жает обновляться за счет включения 
заболеваний печени, желудка, пищевода 
и других органов (рис. 1) [5].

В настоящее время УДХК признана 
золотым стандартом терапии первичных 
холестатических заболеваний печени. 
К этой группе относят первичный 
 би лиар  ный холангит (ПБХ), по старой 
номенклатуре первичный билиарный 
цирроз, и первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ). Относительно недавно 
был открыт частичный агонизм УДХК 
к кортикостероидным рецепторам, что 
может объяснять ее адъювантный эф-
фект при лечении аутоиммунных заболе-
ваний [6].

При ПБХ рекомендуется прием УДХК 
в суточной дозе из расчета 13-15 мг/кг 
 массы тела, разделенной на три приема. 
Через 3 мес можно перейти на одно-
кратный прием препарата на ночь. Уста-
нов лено, что чем раньше начата тера-
пия, тем больше вероятность достижения 
успеха. В случае ранней диагностики, ран-
него назначения УДХК и ответа на тера-
пию выживаемость больных с ПБХ сопо-
ставима с таковой у здоровых лиц [7]. 
Лечение должно быть постоянным, без 
перерывов, многолетним, то есть пока оно 
оказывает эффект у данного пациента.

Чтобы понять, какой пациент будет 
более подвержен терапии УДХК, у кого 
будет лучше прогноз на фоне лечения, 
G.M. Hirschfield, M.E. Gershwin [8] пред-
ложили 5 клинических фенотипов паци-
ентов с ПБХ.

1. По-видимому, самая многочислен-
ная группа –  это женщины среднего 
возраста со скудной или вообще отсут-
ствующей симптоматикой, когда диа-
гноз ставится только на основе лабора-
торных данных. У них ответ на УДХК 
хороший, соответственно, они имеют 
относительно благоприятный прогноз.

2. Пациенты любого возраста, харак-
теризующиеся слабым ответом на УДХК, 
с медленным, но неуклонным прогрес-
сированием до формирования цирроза, 
который тем не менее длительное время 
может оставаться компенсированным.

3. Дебют в среднем возрасте. Клинико-
биохимическая симптоматика неяркая, 
декомпенсация наступает только на седь-
мом-восьмом десятилетии жизни.

4. Пациенты старческого возраста. 
Прогрессирование до цирроза идет не-
уклонно, в то же время цирроз, как 
и во второй группе, длительный период 
может оставаться в компенсированной 
стадии.

5. Наиболее тяжелая для клиницистов 
группа –  это молодые женщины с бы-
стро прогрессирующим исчезновением 
желчных протоков и абсолютной рези-
стентностью к терапии УДХК.

В качестве целевых показателей, сни-
жение которых является хорошим про-
гностическим фактором ответа на лече-
ние УДХК, приняты, в первую очередь, 
щелочная фосфатаза, а также аспартата-
минотрансфераза, уровень общего били-
рубина (не должен превышать нормы). 
Оценка их динамики уже в процессе те-
рапии УДХК позволяет выделить группы 
с хорошим и плохим прогнозом, то есть 
группы, в которых целесообразно про-
должать монотерапию УДХК или добав-
лять другие препараты.

При ПСХ результаты клинических 
исследований, полученные на основе 
доказательной медицины, дают осно-
вания утверждать, что УДХК в дозе 
 15-20 мг/кг/сут улучшает прогноз забо-
левания и результаты серологичес-
ких печеночных показателей, но не ока-
зывает достоверного положительного 
влия ния на выживаемость [9]. Также из-
вестно, что УДХК улучшает качество 
жизни пациентов с ПСХ за счет умень-
шения кожного зуда.

В лечении взрослых больных ПСХ 
не используются кортикостероиды 
и другие иммуносупрессивные препара-
ты, за исключением пациентов с нали-
чием перекрестного синдрома.

Интересные разработки, касающиеся 
ПСХ, были представлены в 2009 г. 
G.J. Webster и соавт. [10]. В частности, 
было высказано предположение, что 
IgG4-ассоциированный холангит может 
являться ранней стадией ПСХ и ответ 
на стероидную терапию может опреде-
ляться длительностью течения болезни. 
Согласно теории G.J. Webster и соавт. 
(2009), на ранней стадии патологических 
процессов в билиарном тракте преобла-
дает иммунное воспаление, которое от-
вечает на терапию преднизолоном в со-
четании с УДХК. На поздней стадии 
преобладает фиброгенез, резистентный 
к лечению. Аутоиммунный панкреатит 
нередко сочетается с IgG4-ассоци и-
рованным холангитом. Поскольку это 
сопутствующее заболевание, как и все 
панкреатиты, имеет яркую клинику, оно 
позволяет диагностировать IgG4-холан-
гита на ранних стадиях, поэтому такие 
пациенты раньше становятся  объектом 
внимания врача и мишенью для при-
менения адекватной терапии. ПСХ пло-
хо поддается терапии из-за поздней 
 диагностики, но на более ранних стадиях 

в ряде случаев ПСХ может представлять 
собой IgG4-ассоции рован ный холангит.

Причины возникновения и патогенез 
холестатических заболеваний до сих пор 
остаются неизвестными. Между тем за-
болеваемость ими в мире растет и пред-
ставляет серьезную угрозу. В настоящее 
время обсуждается так называемая тео-
рия «восходящей патофизиологии» хо-
лестатических заболеваний печени [11], 
которая охватывает ПБХ и ПСХ. 
Рассматривается идея о том, что патоло-
гия не проявляется сразу как внутри-
печеночный холестаз. Изменения воз-
никают сначала в нижележащих ЖВП, 
а потом восходят «вверх по течению». 
Первые и ранние поражения, происхо-
дящие в нижних отделах, ведут к застой-
ным явлениям и повышению давления 
в вышестоящих желчных капиллярах и 
канальцах, где создается высокая кон-
центрация токсичных ЖК, которые при-
водят к их поражению. Авторы отмеча-
ют, что печень обладает огромным по-
тенциалом адаптации к холестазу, в свя-
зи с чем создается и чем объясняется 
большой временной интервал субкли-
нического течения этих заболеваний. 
Отсутствие или бедность клинических 
проявлений приводят, как правило, 
к позднему распознаванию этих со-
стояний.

Подобный подход к холестатическим 
заболеваниям печени ставит перед меди-
цинским сообществом ряд неотложных 
задач. Прежде всего это раннее выявле-
ние ПБХ и ПСХ на начальных стадиях, 
для чего необходимо, с одной стороны, 
создать надежные биомаркеры этих за-
болеваний, а с другой –  привлечь вни-
мание врачей к активному поиску и рас-
познаванию этих заболеваний. Новый 
взгляд на природу холестатических за-
болеваний печени и предполагаемая не-
посредственная причинная связь с пато-
логическим воздействием токсичных 
ЖК ставят на повестку дня раннее пре-
вентивное применение УДХК, препара-
ты которой способны нейтрализовать 
это воздействие.

Наиболее свежие данные о результа-
тах применения УДХК в лечении нехо-
лестатических заболеваний печени 
представлены в систематическом обзо-
ре, включившем только те исследова-
ния, которые отвечают современным 
канонам доказательной медицины [12]. 
В нем рассмотрена клиническая эффек-
тивность УДХК при таких заболевани-
ях, как неалкогольная и алкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП 
и АЖБП), стеатогепатит, аутоиммун-
ный гепатит (АИГ), посттрансплан-
тационное поражение печени (оттор-
жение трансплантата), ишемическое 
 реперфузионное поражение печени, 
хронические и острые гепатиты В и С, 
гепатиты другой этиологии.

На фоне применения УДХК отмечена 
позитивная динамика биохимических 
печеночных проб: достоверно при 
НАЖБП, АИГ, острых и хронических 
вирусных гепатитах В и С. При АЖБП 
и отторжении трансплантата убедитель-
ных данных не получено. Особо подчер-
кнута безопасность УДХК. Урсотерапия 
практически не имеет побочных эффек-
тов за исключением диареи, которая лег-
ко купируется коррекцией дозы.

Авторы обзора отмечают, что целе со-
образность применения УДХК при боль-
шинстве нехолестатических заболеваний 
печени можно считать доказанной, отме-
чая при этом, что из-за длительности 

УД
ХК

Желчнокаменная болезнь;
билиарный сладж;
дисфункции билиарного тракта

Первичный билиарный холангит;
первичный склерозирующий холангит; аутоиммунный гепатит, 
IgG4-ассоциированный холангит и панкреатит

Хронические вирусные гепатиты В и C

Токсические (в том числе алкогольные и медикаментозные) 
поражения печени;
профилактика поражений печени при использовании гормональных 
контрацептивов и цитостатиков

Неалкогольный стеатогепатит

Кистозный фиброз печени (муковисцидоз)

Билиарный рефлюкс-гастрит и рефлюкс-эзофагит

Внутрипеченочный холестаз беременных

Холестаз на фоне парентерального питания

Отторжение трансплантата, синдром «трансплантат против хозяина»

ВИЧ-инфекция

Позитивная 
динамика 
клинических 
симптомов 
и лабора-
торных 
показателей

Рис. 1. Показания для назначения препаратов УДХК Продолжение на стр. 64.
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курсов лечения УДХК (до 12 мес) инфор-
мации о долгосрочных влияниях недоста-
точно, что требует дальнейших иссле-
дований.

Накапливаются экспериментальные 
и клинические данные о протекторном 
действии УДХК при колоректальном 
раке, в том числе при ПСХ. Экспери-
ментально установлено, что дезоксихо-
левая кислота участвует в патогенезе 
рака толстой кишки посредством влия-
ния на процессы пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза колоноци-
тов. УДХК, в отличие от дезоксихоле-
вой кислоты, подавляет вызванную ею 
активацию транскрипционного факто-
ра NF-kappa B и активирующего про-
теина АР-1 [13]. Поэтому при ПСХ 
УДХК следует назначать в первую оче-
редь пациентам из группы высокого 
риска, особенно больным с отягощен-
ным наследственным анамнезом в от-
ношении колоректального рака, коло-
ректальной неоплазии или длительно 
протекающего экстенсивного колита. 
Имеются также указания на снижение 
частоты развития колоректального рака 
на фоне применения УДХК у больных 
с воспалительными заболеваниями ки-
шечника [14].

Получены сведения о противоопухо-
левом эффекте УДХК и эффективности 
при раке иной локализации. Так, в ран-
домизированном контролируемом ис-
следовании, включавшем 102 пациента 
с компенсированным циррозом печени 
в исходе хронического гепатита С, про-
демонстрировано статистически значи-
мое снижение частоты формирования 
гепатоцеллюлярной карциномы в тече-
ние 5 лет по сравнению с контрольной 
группой, причем независимо от уровня 
аланинаминотрансферазы (17,9 против 
39,1%; р=0,025) [15].

В последние годы появляются все но-
вые работы, в которых УДХК рассматри-
вается в качестве претендента на препа-
рат, способный модифицировать состоя-
ние нервных клеток человека, в частно-
сти дофаминергических, уменьшая 
нейротоксичность, в связи с признан-
ным антиапоптотическим и противовос-
палительным действием. Исследование 
на крысиной модели болезни Паркинсона 
продемонстрировало, что УДХК заметно 
улучшает продукцию и приостанавлива-
ет снижение дофамина в полосатом теле, 
благоприятно влияя на функции мито-
хондрий [16]. На это указывает повы-
шение АТФ, падение уровня фактора 
некроза опухолей, снижение активности 
каспазы 8, 9 и 3. Показанная способность 
УДХК повышать синтез дофамина и ре-
гулировать митохондриальные функции 
может оказаться благоприятной для ле-
чения болезни Паркинсона.

Таким образом, несмотря на то что 
с момента внедрения УДХК в практику 
прошло более 35 лет, взгляды на ее зна-
чение для жизнедеятельности организма 
еще окончательно не сложились. И воз-
можно, нас ждут открытия, выходящие 
за рамки привычных показаний к ее 
применению.

Разнообразие нозологических форм, 
при которых наблюдаются положитель-
ные результаты терапии, определяют 
сложные механизмы действия УДХК 
(табл.) [17].

Механизмы реализации эффектов 
УДХК продолжают интенсивно изучать-
ся. Особого внимания заслуживает одна 
из последних теоретических разработок 
по УДХК –  теория гидрокарбонатного 
зонтика [18]. Установлено, что билиар-
ная секреция гидрокарбонат-ионов соз-
дает протективный слой на апикальной 
мембране холангиоцитов. У человека 

почти половина желчи секретируется 
 холангиоцитами. Секреция гидрокарбо-
нат-ионов защищает холангиоциты 
от неконтролируемого трансмембран-
ного тока гликохенодезоксихолевой 
кислоты, которая обладает цитотокси-
ческим эффектом, поскольку протони-
рованные соли данной кислоты индуци-
руют апоптоз холангиоцитов.

При ПБХ доказано нарушение экс-
прессии транспортера гидрокарбонат- 
иона AE2 и, соответственно, секреции 
этого гидрокарбонат-иона, а при ПСХ 
определен вариант так называемого гена 
риска, который кодирует рецептор желч-
ных солей и модулятор секреции гидро-
карбонат-иона TGR5. Таким образом, 
в норме мы имеем зонтик, защищающий 
холангиоциты от неблагоприятных воз-
действий, при холестатических заболева-
ниях этот зонтик становится дырявым и 
пропускает токсичные для холангиоци-
тов ЖК (рис. 2).

С патофизиологической точки зрения 
более высокий потенциал стимуляции 
 гидрокарбонатного холереза может спо-
собствовать предотвращению апоптоза 
холангиоцитов –  основного патогенети-
ческого механизма развития иммуно-
опосре дован ных холестатических заболе-
ваний печени. Поэтому считается, что эта 
теория может послужить новым толчком 
к разработке средств лечения ПБХ и ПСХ.

Количественные нарушения любого 
из элементов, участвующих в формиро-
вании гидрокарбонатного зонтика, мо-
гут ослабить его защитную функцию 
и способствовать фиброзирующему/
склерозирующему холангиту. УДХК или 
норУДХК стабилизируют билиарный 
гидрокарбонатный зонтик.

Таким образом, механизмы действия 
УДХК при гепатобилиарной патологии 
и других заболеваниях, не связанных 
с пищеварительной системой, должны 
стать предметом серьезных исследова-
ний. Новые знания, которые будут полу-
чены при этом, возможно, обеспечат 
 выявление ранее неизвестных показа-
ний к урсотерапии и позволят достичь 
благоприятных результатов лечения 
и про филактики определенных нозо-
логи  ческих форм.

На фармацевтическом рынке препара-
ты УДХК представлены достаточно широ-
ко. В медицинской практике при выборе 
лекарственных средств вызывает интерес 
качество как субстанции, так и вспомога-
тельных веществ. В Украине гастро-
энтерологи имеют возможность выбора 

различных качественных препаратов 
УДХК: Урсосан чешской фармацевтиче-
ской компании PRO.MED.CS Praha a.s., 
Урсолив таиландской фармацевтической 
компании «Мега Лайфсайенсиз», Урсохол 
отечественной фармацевтической фирмы 
«Дарница» и другие. 
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Таблица. Механизмы действия УДХК

Эффект Реализация 

Холеретический

•  вытеснение пула токсических гидрофобных желчных кислот 
за счет конкурентного захвата рецепторами в подвздошной 
кишке;

•  стимуляция экзоцитоза в гепатоцитах путем активации 
Са-зависимой альфа-протеинкиназы ведет к уменьшению 
концентрации гидрофобных желчных кислот;

•  индукция бикарбонатного холереза усиливает выведение 
гидрофобных желчных кислот в кишечник

Цитопротективный
встраивание УДХК в фосфолипидный слой клеточной мембраны 
способствует ее стабилизации и повышению устойчивости 
к повреждающим факторам

Антиапоптотический

снижение концентрации ионизированного Са в клетках 
и предотвращение выхода цитохрома С из митохондрий, 
блокирующее в свою очередь активацию каспаз и апоптоз 
холангиоцитов

Иммуномодулирующий

•  уменьшение экспрессии молекул HLA класса I на гепатоцитах 
и HLA класса II на холангиоцитах;

•  снижение продукции Th1- и Th2-цитокинов, таких как 
интерлейкины 1, 2, 4, 6, фактор некроза опухоли,  
интерферон-гамма;

• подавление синтеза иммуноглобулинов;
• взаимодействие с кортикостероидным рецептором

Гипохолестеринемический •  уменьшение всасывания холестерина в кишечнике;
•  подавление синтеза холестерина в печени

Литолитический снижение литогенности желчи вследствие формирования жидких 
кристаллов с молекулами холестерина
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Рис. 2. Билиарный гидрокарбонатный зонтик [18]
Количественные нарушения любого из элементов, участвующих в формировании гидрокарбонатного «зонтика», могут ослабить его защитную 
функцию и способствовать фиброзирующему/склерозирующему холангиту. Урсодезоксихолевая или норурсодезоксихолевая кислота 
стабилизируют билиарный гидрокарбонатный зонтик: ATФ — аденозинтрифосфат; CaCl — Ca2+-зависимый хлоридный канал; ЦAMФ — циклический 
аденозинмонофосфат; CFTR — муковисцидозный трансмембранный регулятор проводимости; P2Y — пуринэргические P2Y-рецепторы; SR — 
секретиновый рецептор; TGR5 — G-белковый рецептор желчных кислот; М3R — белок – переносчик фосфолипидов, InsP3 — рецептор 
инозитолтрифосфата
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3-й Европейский консенсус по диагностике 
и лечению болезни Крона

В январе 2017 г. Европейская организация по изучению болезни Крона и колита 
(European Crohn’s Colitis Organisation, ECCO) опубликовала 3-й пересмотр Европейского 
консенсуса, основанного на данных доказательной медицины, по выявлению и лечению 
болезни Крона (БК). Первая часть этого документа посвящена диагностике и терапии 
БК, включая фармакологическое лечение заболевания в активной фазе и поддержание 
медикаментозно индуцированной ремиссии.
В настоящей публикации приводится адаптированное изложение основных положений 
данного консенсуса.

1. Дефиниции
1. Активность заболевания

В рамках данного консенсуса клиническая активность 
заболевания классифицируется на низкую, умеренную 
и высокую. В настоящее время точные критерии не сфор-
мулированы. В большинстве клинических исследований 
отбор пациентов с активной БК осуществляется при индексе 
активности БК (CDAI) >220 баллов. Общепринятое опреде-
ление ремиссии – значение индекса CDAI <150 баллов; ответ 
на терапию чаще всего характеризуется снижением индекса 
CDAI на ≥100 баллов.

2. Ремиссия
Критерий, используемый во многих клинических ис-

следованиях при отборе пациентов с БК, находящихся 
в  клинической ремиссии, – это значение индекса CDAI 
<150 баллов.

3. Ответ
Ответ на терапию следует трактовать как изменение значе-

ний индекса CDAI на ≥100 баллов, хотя в некоторых исследо-
ваниях, включая работы, где изучалась эффективность ин-
фликсимаба, использовалась более мягкая конечная точка: 
снижение индекса CDAI на ≥70 баллов.

4. Рецидив
Термин «рецидив» используется для определения обостре-

ния заболевания у пациента с подтвержденным диагнозом 
БК, находящегося в стадии клинической ремиссии – спон-
танной или медикаментозной. Рецидив заболевания жела-
тельно подтвердить результатами лабораторных, визуализи-
рующих и эндоскопических методов исследований.

5. Ранний рецидив
Ранний рецидив определяется как возникновение заболе-

вания через произвольный, но клинически значимый период 
(<3 мес) после достижения ремиссии на фоне предшествую-
щей терапии.

6. Характер рецидива
Рецидивы могут быть редкими (≤1 эпизод/год), частыми 

(≥2 эпизода/год) и продолжительными (персистирование 
симптомов активной БК без периода ремиссии).

7. Стероидрефрактерность
Пациенты с активным течением заболевания, несмотря 

на дозу преднизолона 1 мг/кг/сут на протяжении 4 недель.

8. Стероидзависимость
Пациенты, у которых:
• или невозможно уменьшить дозировку кортикостероида 

(КС) ниже дозы, эквивалентной 10 мг преднизолона в сутки 
(для будесонида 3 мг/сут) в течение 3 мес от начала терапии 
КС, не вызвав рецидив активного заболевания;

• или развивается рецидив в течение 3 мес после прекра-
щения приема КС.

1.1.12. Локализованная БК
Интестинальная БК с поражением <30 см кишечника 

по протяженности. Как правило, данный термин исполь-
зуется при илеоцекальной локализации поражения (<30 см 
подвздошной кишки ± восходящая ободочная кишка), 
но может применяться при изолированном повреждении 
толстого или тонкого кишечника.

1.1.13. Распространенная БК
Интестинальная БК с поражением >100 см кишечника 

по протяженности (независимо от места расположения) или 
суммарная длина нескольких пораженных сегментов.

1.1.14. Альтернативная терапия
Средство, использующееся вместо традиционной меди-

цины.
1.1.15. Дополнительные методы лечения
Подобные методы лечения, использующиеся наряду с тра-

диционной медициной.

2.1. Клинические проявления БК
Положение ЕССО 2А. Клинические проявления БК весьма 

разнообразны; как правило, они включают абдоминальную 
боль, снижение массы тела и хроническую диарею. При 
обнаружении этих симптомов необходимо заподозрить БК, 
особенно у молодых пациентов. Характерны также систем-
ные проявления: общее недомогание, анорексия, лихорадка 
(уровень доказательности – УД – 5).

2.2. Диагностика
Положение ЕССО 2В. Единый золотой стандарт диагно-

стики БК еще не разработан. Диагноз подтверждается кли-
ническими данными в сочетании с результатами эндоско-
пического, гистологического, рентгенологического и/или 
биохимического исследования. В настоящее время не реко-
мендуется проведение генетического или серологического 
исследований в качестве рутинной диагностики (УД5).

2.2.1. Анамнез и обследование
Положение ЕССО 2С. Анамнез должен включать деталь-

ный опрос о появлении клинической симптоматики, недав-
них путешествиях, пищевой непереносимости, принимае-
мых медикаментах (включая антибиотики и нестероидные 
противовоспалительные препараты), перенесенной аппен-
дэктомии (УД5). Особое внимание следует уделить выявле-
нию хорошо известных факторов риска, включая курение, 
отягощенный семейный анамнез, недавно перенесенный 
инфекционный гастроэнтерит (УД1).

Положение ЕССО 2D. Следует тщательно опросить боль-
ного о наличии ночных симптомов, внекишечных проявле-
ний с поражением полости рта, кожи, глаз, суставов, пери-
анальных абсцессов, анальных трещин. Объективный ос-
мотр должен включать все методы из нижеперечисленных: 
оценку общего состояния, измерение пульса, артериального 
давления, температуры, пальпацию живота и определение 
чувствительности, вздутия, пальпируемых образований, 
осмотр перианальной зоны и ротовой полости, пальцевое 
ректальное исследование, расчет индекса массы тела (УД5).

2.2.2. Первоначальное лабораторное обследование
Положение ЕССО 2Е. Проверить признаки острого и хро-

нического воспаления, анемии, потери жидкости, маль-
нутриции или мальабсорбции (УД5). Первоначальное ла-
бораторное обследование должно включать определение 
С-реактивного белка – СРБ (УД2) и полный клинический 
анализ крови (УД2). Могут использоваться другие маркеры 
воспаления, такие как фекальный кальпротектин (УД1), ско-
рость оседания эритроцитов (УД5). Рекомендуется провести 
микробиологическое исследование для выявления инфек-
ционной диареи, включая обнаружение токсина Clostridium 
difficile (УД2). Некоторым пациентам может потребоваться 
дополнительное исследование фекалий, особенно больным, 
выезжавшим за границу (УД5).

2.2.3. Исследования, рекомендованные для подтверждения 
диагноза

Положение ЕССО 2F. При подозрении на БК исследовани-
ями первой линии для подтверждения диагноза являются 
илеоколоноскопия и биопсия из терминального отдела под-
вздошной кишки, а также каждого сегмента толстой кишки 
для микроскопического подтверждения БК (УД1). Незави-
симо от результатов илеоколоноскопии рекомендуется даль-
нейшее обследование для определения локализации и про-
тяженности БК в тонком кишечнике (УД5). Необходимость 
рутинного эндоскопического исследования верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта у бессимптомных пациентов 
все еще остается предметом дискуссий (УД5).

2.3. Протяженность БК
2.3.1. Исследования, рекомендованные для оценки протя-

женности БК
Положение ЕССО 2G. Исследования, позволяющие по-

лучить изображение поперечного сечения тела (магнитно-
резонансная томография – МРТ – или КТ-энтерография), 
и трансабдоминальное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
дополняют результаты эндоскопии и дают возможность 

обнаружить БК, а также определить ее форму: воспали-
тельную, стенозирующую или пенетрирующую (УД1). При 
выборе метода исследования следует учитывать воздействие 
радиации, особенно при мониторинге состояния пациента 
в динамике лечения (УД4). В связи с низкой чувствительно-
стью исследований, проводимых с использованием бария, 
рекомендуется прибегнуть к альтернативным техникам (при 
наличии таковых).

Положение ЕССО 2Н. МРТ, КТ и УЗИ имеют высокую 
точность в диагностике стеноза тонкого кишечника (УД2), 
пенетрации (УД1), могут облегчить проведение дифференци-
альной диагностики между преимущественно воспалитель-
ным поражением и фиброзными стриктурами (УД5).

2.3.5. Роль капсульной эндоскопии тонкого кишечника и бал-
лонно-ассистированной энтероскопии (БАЭ) в подтверждении 
диагноза БК

Положение ЕССО 2I. Видеокапсульную эндоскопию тон-
кого кишечника следует оставить в резерве для пациентов 
с клиническим подозрением на БК, несмотря на отрицатель-
ные результаты илеоколоноскопии и рентгенологических 
исследований (однобаллонной энтероскопии, пассажа бария 
по тонкой кишке, КТ-энтероскопии, МРТ) (УД 2). Видео-
капсульная эндоскопия тонкого кишечника имеет высокое 
отрицательное прогностическое значение при БК тонкого 
кишечника (УД4).

БАЭ может быть выполнена опытным оператором при 
необходимости гистологического подтверждения диагноза 
(УД3) или при наличии показаний для эндоскопического ле-
чения, включая дилатацию стриктур, извлечение застрявшей 
капсулы и остановку кровотечения (УД4).

3. Гистологическая диагностика
3.1.1. Количество биоптатов
Положение ЕССО 3. Для надежной диагностики БК сле-

дует получить минимум по два биоптата из пяти участков 
толстого кишечника (включая прямую кишку) и подвздош-
ной кишки (УД5).

4. Классификация БК
4.1. Общие рекомендации

Положение ЕССО 4А. Рекомендуется дальнейшее исполь-
зование Монреальской классификации БК вплоть до появ-
ления более усовершенствованной. В настоящее время в кли-
нической практике не следует использовать генетическое 
тестирование и серологические маркеры для классификации 
БК (УД2).

Положение ЕССО 4В. Течение БК можно спрогнозировать, 
основываясь на клинических проявлениях заболевания 
на момент установления диагноза и/или результатах эндо-
скопического исследования. Данный факт следует учитывать 
при выборе терапевтической стратегии (УД2).

Положение ЕССО 4С. Сывороточные концентрации СРБ 
и фекальных маркеров (кальпротектин или лактоферрин) 
могут использоваться для коррекции терапии, кратковре-
менного динамического наблюдения (УД2) и прогнозиро-
вания клинического рецидива (УД2). Фекальный кальпро-
тектин может помочь при проведении дифференциальной 
диагностики между БК и синдромом раздраженного ки-
шечника (УД2).

5. Медикаментозное лечение активной БК
5.1. Введение

Положение ЕССО 5А. Перед инициацией или коррекцией 
медикаментозной терапии следует подтвердить наличие 
активного воспалительного процесса, вызванного БК.

5.2. Лечение в зависимости от локализации 
и степени активности БК

5.2.1. Лечение БК илеоцекальной локализации с низкой 
 активностью

Положение ЕССО 5В. Пероральный будесонид является 
предпочтительным средством лечения (УД2).

Будесонид (9 мг/сут) – наиболее предпочтительный пре-
парат для индукции ремиссии при низкой активности забо-
левания и илеоцекальной локализации БК, потому что его 
эффективность превосходит плацебо (относительный риск – 
ОР – 1,93; 95% доверительный интервал – ДИ – 1,37-2,73). 
Хотя будесонид уступает традиционным КС (ОР 0,85; 95% ДИ 
0,75-0,97), особенно при тяжелом (индекс CDAI >300 баллов) 
течении заболевания (ОР 0,52; 95% ДИ 0,28-0,95), он вызывает 

Продолжение на стр. 66.
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гораздо меньше побочных эффектов (ОР 0,64; 95% ДИ 0,54-
0,76). Как правило, 50-60% пациентов с БК илеоцекальной 
локализации и низкой активностью достигают ремиссии 
через 8 недель терапии будесонидом.

Детальный метаанализ продемонстрировал очень незна-
чительное преимущество назначения месалазина в дозе 
4  г/сут (снижение индекса CDAI на 18 баллов; р=0,04). В дру-
гом систематическом обзоре и метаанализе не было зафик-
сировано каких-либо превосходств месалазина в сравнении 
с плацебо; в одном рандомизированном контролируемом 
исследовании (РКИ) он уступал будесониду. Результаты не-
давно опубликованного испытания продемонстрировали со-
поставимую эффективность месалазина и будесонида в лече-
нии БК илеоцекальной локализации с низкой активностью; 
эти данные могут послужить основанием для назначения 
месалазина при легком течении БК. В то же время байесов-
ский метаанализ утверждает, что будесонид следует считать 
лучшим препаратом для лечения БК данной лока лизации, 
при этом не предоставляя четких доказательств превосход-
ства какой-либо дозировки месалазина над плацебо.

Не рекомендуется назначение системных антибиотиков 
(метронидазола, ципрофлоксацина) с месалазином / без та-
кового, так как их применение вызывает появление значи-
тельных нежелательных явлений (НЯ), а эффективность 
в лечении воспалительной (люминальной) БК не доказана. 
В недавно опубликованном исследовании установлено, что 
определенные дозы (800 мг/сут) неабсорбирующегося антиби-
отика рифаксимина могут превосходить плацебо в индукции 
ремиссии при БК умеренной активности. Учитывая хорошую 
переносимость рифаксимина, следует рассмотреть возмож-
ность его назначения некоторым пациентам.

5.2.2. Лечение БК илеоцекальной локализации с умеренной 
активностью

Положение ЕССО 5С. БК илеоцекальной локализации с уме-
ренной активностью следует лечить будесонидом (УД1) или 
системными КС (УД1). Анти-ФНО препараты необходимо ис-
пользовать в качестве альтернативного варианта для больных, 
рефрактерных к терапии КС или не переносящих их прием 
(УД1). Некоторым пациентам с редкими рецидивами заболева-
ния могут быть проведены повторные курсы терапии КС в соче-
тании с иммуномодулятором (УД2). Возможной альтернативой 
для пациентов, рефрактерных к стероидам и/или анти-ФНО 
препаратам, может стать назначение ведолизумаба (УД1).

При БК умеренной активности в качестве индукционной 
терапии могут использоваться будесонид или преднизо-
лон. Преднизолон высокоэффективен, но вызывает гораздо 
больше побочных действий, чем будесонид. В рамках систе-
матического Кокрановского обзора традиционных КС в двух 
исследованиях сопоставлялась эффективность КС и пла-
цебо, а в шести испытаниях – КС и 5-аминосалицило-
вой кислоты. Доказано, что КС значительно превосходят 
плацебо в индукции ремиссии при БК (ОР 1,99; 95% ДИ 
1,51-2,64; р<0,00001). Доза преднизолона корректируется 
до достижения терапевтического ответа на протяжении 
нескольких недель. Более быстрое уменьшение дозировки 
может быть ассоциировано с ранним рецидивом. Консенсус 
не рекомендует исключительно диетотерапию, антибиотики 
(за исключением подозрения на септические осложнения) 
или хирургическое лечение в качестве терапии первой линии 
БК илеоцекальной локализации с умеренной активностью.

Следует приложить особые усилия для минимизации 
побочных действий КС у больных БК, учитывая тот факт, 
что стероиды остаются основными препаратами для иници-
ального лечения активного заболевания. Одной из составля-
ющих этой проблемы является неэффективность КС в под-
держании ремиссии. Всего 1 из 4 пациентов, принимавших 
КС для индукции симптоматической ремиссии, продолжал 
пребывать в состоянии ремиссии спустя 1 год лечения, не-
смотря на включение иммуномодуляторов в схему терапии.

Одним из эффективных способов минимизации побочных 
действий КС является раннее начало анти-ФНО терапии. 
Отбор кандидатов для биологической терапии осуществляется 
с учетом клинической симптоматики, ответа на ранее прово-
дившееся медикаментозное лечение, фенотипа и сопутству-
ющих заболеваний. Некоторым пациентам с относительно 
редкими рецидивами БК могут быть назначены повторные 
курсы терапии КС в сочетании с иммуномодулятором.

5.2.3. Лечение БК илеоцекальной локализации с высокой 
активностью

Положение ЕССО 5D. Лечение БК илеоцекальной локали-
зации с высокой активностью следует начинать с системных 

КС (УД1). Пациентам, у которых развился рецидив заболе-
вания, целесообразно назначение анти-ФНО препаратов 
(УД1). Хирургическое лечение является разумной альтерна-
тивой для пациентов с заболеванием, рефрактерным к тра-
диционному медикаментозному лечению; следует обсудить 
возможность его проведения (УД3). Некоторым пациентам 
с редкими рецидивами заболевания возможно назначение 
повторного курса терапии КС в сочетании с иммуномоду-
лятором (УД2). Возможной альтернативой для больных, 
рефрактерных к стероидам и/или анти-ФНО препаратам, 
может стать назначение ведолизумаба (УД1).

Инициальное лечение БК илеоцекальной локализации 
с высокой активностью предполагает назначение предни-
золона или внутривенное (в/в) введение гидрокортизона. 
Существенное изменение терапевтического подхода, про-
изошедшее на протяжении последних 10 лет, заключается 
в осознании того, что предсказать последующее течение 
болезни возможно при помощи клинических критериев, 
использованных при постановке диагноза. Этот факт, в свою 
очередь, повлиял на порог назначения иммуномодуляторов 
и анти-ФНО терапии пациентам с маркерами неблагопри-
ятного прогноза. Учитывая, что продолжительная терапия 
инфликсимабом или адалимумабом ассоциирована со зна-
чимым уменьшением (≈30% в течение 12 мес) частоты хи-
рургических вмешательств и госпитализаций по поводу БК, 
вероятно, что в будущем этот порог еще снизится.

Анти-ФНО терапию лучше оставить в резерве для паци-
ентов, не ответивших на инициальную терапию, а также для 
больных, которым нецелесообразно проводить оперативное 
лечение. Но это не означает, что хирургическое вмешательство 
имеет приоритет в сравнении с назначением адалимумаба, 
инфликсимаба или цертолизумаба пегол; терапевтическая 
стратегия должна быть персонифицированной и представлять 
собой согласованное решение пациента, терапевта и хирурга.

5.2.4. БК толстокишечной локализации
Положение ЕССО 5Е. Активную БК толстокишечной локали-

зации следует лечить системными КС (УД1). Альтернативным 
вариантом для пациентов с рецидивом заболевания является 
назначение анти-ФНО препаратов (УД1). Возможной альтер-
нативой для больных, рефрактерных к стероидам и/или анти-
ФНО препаратам, может стать назначение ведолизумаба (УД1).

5.2.5. Распространенная БК тонкокишечной локализации
Положение ЕССО 5F. Лечение распространенной БК тон-

кокишечной локализации нужно начинать с системных КС, 
но также следует рассмотреть целесообразность раннего 
начала анти-ФНО терапии (УД5). Пациентам с тяжелым ре-
цидивирующим течением заболевания возможно назначение 
анти-ФНО препаратов (УД5).

Положение ЕССО 5G. Пациенты с клиническими призна-
ками, указывающими на неблагоприятный прогноз, в наи-
большей степени подходят для раннего назначения иммуно-
супрессивной терапии. Раннюю анти-ФНО терапию (УД2) 
следует инициировать у пациентов с высокой активностью 
заболевания и клиническими признаками, указывающими 
на неблагоприятный прогноз (УД3).

5.2.6. БК пищевода и гастродуоденальной зоны
Положение ЕССО 5Н. Лечение БК пищевода и гастродуо-

денальной зоны с низкой активностью может проводиться 
посредством монотерапии ингибитором протонной помпы 
(УД5). Более тяжелое или рефрактерное течение заболевания 
требует дополнительного назначения системных КС (УД4) 
или анти-ФНО препаратов (УД4). Дилатацию или хирургиче-
ское вмешательство целесообразно использовать для лечения 
симптомных стриктур (УД4).

5.3. Лечение в зависимости от характера течения БК
5.3.3. Лечение стероидрефрактерной БК
Положение ЕССО 5I. Пациентам с объективными призна-

ками активного заболевания, рефрактерным к назначению 
КС, следует назначить анти-ФНО препараты (УД1), также 
необходимо рассмотреть целесообразность хирургического 
вмешательства и обсудить ее еще на ранних стадиях (УД5).

5.4. Частные вопросы терапии
5.4.1. Аминосалицилаты
Эффективность. Ранее опубликованные исследования 

продемонстрировали эффективность пероральных амино-
салицилатов в лечении активной БК подвздошной, илеоце-
кальной или толстокишечной локализации. Сульфасалазин 
3-6 г/сут считался эффективным средством для лечения па-
циентов с БК толстокишечной локализации, но не больных 
с поражением тонкого кишечника. Месалазин в виде табле-
ток, покрытых тонкой пленочной оболочкой из эудрагита 

(3,2 г/сут), доказал свою эффективность в лечении БК илео-
цекальной или толстокишечной локализации, а месалазин 
с оболочкой из этилцеллюлозы (4 г/сут) продемонстрировал 
результативность в терапии илеита, илеоколита и колита. 
В результате этого месалазин стал популярным препаратом, 
обладающим минимальной токсичностью, для лечения БК 
с низкой активностью. Однако различные систематические 
обзоры и метаанализы клинических исследований не зафик-
сировали клинически значимого улучшения состояния боль-
ных при приеме аминосалицилатов по сравнению с плацебо.

5.4.2. Антибиотики и антимикобактериальная терапия
Эффективность. Несмотря на то что результаты различных 

клинических исследований показывают, что метронидазол, 
ципрофлоксацин и их комбинация могут быть эффективны 
в лечении БК, в настоящее время нет убедительных доказа-
тельств, подтверждающих преимущества этих препаратов 
в сравнении с плацебо (включая перианальную форму заболе-
вания и септические осложнения). Метаанализ 6 испытаний, 
изучавших результативность антимикобактериальной тера-
пии, показал, что только в 2 исследованиях, предполагавших 
использование КС для индукции ремиссии, наблюдалось 
влияние на течение заболевания. Другое РКИ (n=216), про-
веденное в Австралии, продемонстрировало, что тройная 
терапия в сочетании с КС улучшает клинический ответ к 16-й 
неделе лечения; но если антимикобактериальная терапия 
без КС продолжалась на протяжении двух лет, у пациентов, 
ответивших на лечение, клиническая картина заболевания 
оставалась неизменной в течение 3 лет. Результаты недавно 
опубликованного исследования подтвердили, что рифак-
симин в дозе 800 мг/сут превосходит плацебо в индукции 
ремиссии при БК с низкой/умеренной активностью; однако 
более низкие или высокие дозы препарата оказались неэф-
фективными, а уточняющие клинические исследования 
до сих пор не проведены.

Как правило, антибиотики назначают при септических 
осложнениях, появлении симптомов, характерных для син-
дрома избыточного бактериального роста, перианальной 
форме БК. Учитывая доказательства, полученные в РКИ, 
в настоящее время проведение антимикобактериальной 
терапии не рекомендуется.

5.4.3. Кортикостероиды
Эффективность.  Два крупных исследования 

подтвердили эффективность КС в индукции ремиссии при 
БК. В исследовании National Cooperative Crohn’s Disease 
(n=162) ремиссии достигли 60% больных, принимавших 
преднизолон из расчета 0,5-0,75 мг/кг/сут (более высокая 
дозировка назначалась при тяжелом течении заболевания) 
с постепенным снижением дозы на протяжении 
17 недель, по сравнению с 30% в группе плацебо (число 
больных, которых необходимо пролечить для получения 
одного благоприятного исхода – NNT, – составило 3). 
В сравнительном 18-недельном исследовании European 
Cooperative Crohn’s Disease (n=105) ремиссии достигли 
83% пациентов, получавших 6-метилпреднизолон в дозе 
1 мг/кг/сут, по сравнению с 38% больных в группе плацебо 
(NNT=2). Будесонид, покрытый энтеросолюбильной 
оболочкой (9 мг), подтвердил свою эффективность 
в лечении активной БК подвздошной или илеоцекальной 
локализации, но был менее эффективен, чем преднизолон, 
особенно в тяжелых случаях.

Выбор между топическим и системным КС. В настоящее 
время назначение будесонида более предпочтительно, чем 
использование преднизолона, при условии соответствующей 
локализации патологического процесса (терминальный 
илеит или поражение илеоцекальной области). Рекоменду-
ется придерживаться стандартной стратегии по снижению 
дозы системных КС, таких как преднизолон, поскольку дан-
ная мера помогает идентифицировать пациентов с ранним 
рецидивом заболевания, нуждающихся в назначении тио-
пуринов, анти-ФНО препаратов, ведолизумаба. В настоя-
щее время нет исследований, сравнивающих различные 
режимы постепенного снижения дозы КС, а стандартные 
режимы, использующиеся в разных клинических центрах, 
значительно отличаются между собой. Несмотря на то что 
КС очень эффективны в индукции ремиссии, использова-
ние этих препаратов для ее поддержания абсолютно неэф-
фективно; поэтому еще на ранних этапах лечения следует 
планировать стратегию продолжительной терапии по под-
держанию стероидиндуцированной ремиссии.

Нежелательные явления. Можно выделить 3 группы воз-
можных НЯ. Применение будесонида по-прежнему ассо-
циируется с менее выраженными побочными действиями 
по сравнению с преднизолоном и более низкой/аналогичной 
частотой их развития. К ранним НЯ, обусловленным приме-
нением супрафизиологических доз для индукции ремиссии 
при активной БК, относят косметические дефекты (акне, 
лунообразное лицо, отеки, кожные стрии), сонливость, ко-
лебания настроения, диспепсию, нарушение толерантности 
к глюкозе.
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Побочные действия, ассоциированные с длительным при-
емом (как правило, >12 недель, иногда меньше), включают 
заднюю субкапсулярную катаракту, остеопороз, остеонекроз 
головки бедренной кости, миопатию и увеличение чувст-
вительности к инфекциям. Будесонид вызывает меньшее 
в сравнении с преднизолоном снижение минеральной плот-
ности костной ткани (средние различия через 2 года -1,04 
vs -3,84% соответственно; данные рандомизированного ис-
следования, n=272; р=0,0084). Возрастание риска развития 
постоперационного сепсиса при приеме КС зафиксировано 
у 159 пациентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника (88 больных БК, отношение шансов – ОШ – 3,7; 95% 
ДИ 1,2-11,0); подобный эффект у больных, получавших тио-
пурины, не отмечался (ОШ 1,7; 95% ДИ 0,7-9,6). Результаты 
различных когортных исследований подтверждают, что 
комбинация КС с другими иммуносупрессивными препа-
ратами увеличивает вероятность возникновения тяжелых 
инфекционных заболеваний.

НЯ, возникающие при отмене КС: острая надпочечни-
ковая недостаточность (при внезапной отмене препарата), 
стероидный псевдоревматизм (с миалгиями, общим недомо-
ганием, артралгиями, похожими на рецидив БК), повышение 
внутричерепного давления.

5.4.4. Стратегия относительно анти-ФНО терапии
Положение ЕССО 5J. Все имеющиеся в настоящее время 

анти-ФНО препараты обладают, по-видимому, сопоставимой 
эффективностью в лечении воспалительной БК и имеют 
аналогичный профиль НЯ, поэтому выбор препарата зависит 
от его доступности, способа введения, предпочтений паци-
ента и стоимости (УД5).

Положение ЕССО 5К. Особое внимание следует уделить 
риску тяжелых инфекционных заболеваний (одного из рас-
пространенных осложнений иммуносупрессивной терапии), 
особенно при использовании анти-ФНО препаратов (УД3).

5.4.5. Антиадгезивная терапия
Эффективность натализумаба, гуманизированного моно-

клонального антитела против α4-интегрина, ингибирующего 
адгезию лейкоцитов и их миграцию к воспаленным тканям, 
изучалась в исследовании ENACT-1. 905 пациентов были ран-
домизированы для приема 300 мг натализумаба или плацебо 
на 0, 4 и 8-й неделе. В группах натализумаба и плацебо зафик-
сирован сопоставимый ответ на назначенную терапию (56 
и 49% соответственно; р=0,05) и аналогичная частота достиже-
ния ремиссии к 10-й неделе (37 и 30% соответственно; р=0,12).

В исследовании ENCORE изучалась эффективность 
натализумаба (в/в введение 300 мг на 0, 2 и 4-й неделе) 
по  сравнению с плацебо у 509 больных БК с умеренной/
высокой активностью и исходно повышенным уровнем СРБ. 
Клинический ответ был лучше у пациентов, получавших 
натализумаб (48 vs 32%; р<0,001), как и частота достижения 
длительной клинической ремиссии. Однако в связи с ве-
роятностью развития прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии, ассоциирующейся с высоким риском 
летальности, натализумаб используется только в Европе для 
лечения очень тяжелых случаев БК (преимущественно у па-
циентов с сопутствующим рассеянным склерозом).

Ведолизумаб, селективный специфический антагонист 
интегрина α4β7, доказал свою эффективность в индукции ре-
миссии у пациентов с активной БК. В исследовании GEMINI 
II приняли участие 368 пациентов с активной БК, которых 
рандомизировали для приема 300 мг ведолизумаба или пла-
цебо на 0-й и 2-й неделе. К 6-й неделе частота достижения 
ремиссии согласно значению CDAI была выше в группе ве-
долизумаба по сравнению с плацебо (15 vs 7% соответственно; 
р=0,02). В исследовании GEMINI III пациентов с умеренной/
высокой активностью БК рандомизировали для в/в введения 
300 мг ведолизумаба или плацебо на 0, 2 и 6-й неделе. В пер-
вичный анализ были включены результаты 315 больных, 
ранее не ответивших на анти-ФНО терапию. В этой когорте 
к 6-й неделе ремиссии достигли 15,2% больных из группы ве-
долизумаба и 12,1% – из группы плацебо (р=0,433). К 10-й не-
деле количество пациентов, достигших ремиссии на фоне 
приема ведолизумаба (26,6%), превышало таковое в группе 
плацебо (12,1%). Различные когортные исследования также 
подтвердили эффективность ведолизумаба.

5.4.6. Тиопурины
Азатиоприн в дозе 1,5-2,5 мг/кг/сут или меркаптопурин 

в дозе 0,75-1,5 мг/кг/сут (не зарегистрирован для лечения 
воспалительных заболеваний кишечника) могут использо-
ваться при активной БК в качестве вспомогательной тера-
пии или стероидсберегающих препаратов. Однако медлен-
ное начало действия исключает возможность монотерапии 
этими препаратами при активной БК.

Эффективность. Кокрановский обзор эффективности 
азатиоприна и меркаптопурина в индукции ремиссии 
при активной БК доказал преимущества терапии 
тиопуринами по сравнению с плацебо (ОШ 2,36; 95% 
ДИ 1,57-3,53; NNT=5; индекс потенциального вреда – 
NNH – 14). В связи с отсроченным началом действия 

лучший ответ на терапию  зафиксирован в исследованиях, 
продолжавшихся >16 недель (NNT=4). Тиопурины 
ощутимо менее эффективны в индукции ремиссии при БК 
в сравнении с анти-ФНО.

5.4.7. Метотрексат
Эффективность. В одном контролируемом исследовании 

стероидзависимых пациентов с активной БК (n=141) ран-
домизировали для внутримышечного (в/м) введения мето-
трексата (25 мг/нед) или плацебо на протяжении 16 недель 
с сопутствующим приемом преднизолона (стартовая доза 
20 мг, которую постепенно уменьшали на протяжении 3 мес). 
В группе больных, получавших метотрексат, большее ко-
личество пациентов смогли достичь ремиссии и отказаться 
от приема КС по сравнению с группой плацебо (39 vs 19%; 
р=0,025). Эффективность метотрексата подтверждена в ходе 
систематического обзора. Препарат имеет такие же пока-
зания к применению, что и тиопурины (см. выше), однако 
в настоящее время метотрексат используется для лечения 
активной или рецидивирующей БК у пациентов, рефрактер-
ных / не переносящих тиопурины или анти-ФНО препараты.

Дозировка и мониторинг. Доза метотрексата <15 мг в неделю 
неэффективна для лечения активной БК (в отличие от ревма-
тоидного артрита), поэтому стандартная индукционная доза 
составляет 25 мг в неделю. Проспективные контро лируемые 
исследования подтвердили эффективность в/м или под-
кожного (п/к) введения препарата при БК.  Зафиксировано 
значительное снижение концентрации метотрексата и его 
абсорбции при пероральном приеме по сравнению с п/к 
введением; данный факт объясняет более высокую эффек-
тивность парентерального применения препарата.

Но из практических соображений, связанных с цито-
токсичностью парентеральных лекарственных средств, пе-
роральный прием метотрексата считается более удобным 
и чаще предлагается пациентам. Лечение следует начинать 
с в/м или п/к введения препарата, а переход на пероральный 
прием может быть предпринят с целью поддержания ремис-
сии при условии тщательного мониторинга клинического 
ответа; в настоящее время нет исследований, подтверждаю-
щих эффективность этого подхода.

5.4.9. Нутритивная терапия
Эффективность. Плацебо-контролируемые исследования 

эффективности нутритивной терапии активной БК у взро-
слых пациентов не проводились. Однако введение мономер-
ных или полимерных смесей является менее эффективным, 
чем применение КС.

В Кокрановском систематическом обзоре данных четырех 
контролируемых исследований, сравнивавших результа-
тивность энтеральной терапии (n=130) с преднизолоном 
(n=123), доказана более высокая эффективность КС (ОШ 0,3; 
95% ДИ 0,17-0,52; NNT=4). Не зафиксировано значимых 
различий между мономерными и полимерными смесями. 
Необходимо различать первичную терапию, предназначен-
ную для индукции ремиссии, и вспомогательное лечение для 
нутритивной поддержки. В отличие от ведения БК у детей/
подростков энтеральная терапия считается целесообразной 
только в качестве вспомогательного лечения для нутритив-
ной поддержки и не применяется для первичной терапии. 
Она может использоваться с целью индукции ремиссии 
только у пациентов, отказавшихся от медикаментозного ле-
чения. Нутритивная терапия не рекомендуется для лечения 
стероидрефрактерной или стероидзависимой БК. При этом 
не стоит недооценивать роль питания в симптоматическом 
лечении больных БК, даже если имеются ограниченные 
доказательства его эффективности в качестве первичной 
терапии для индукции ремиссии. Полное парентеральное 
питание показано в качестве вспомогательного лечения при 
тяжелом пенетрирующем течении БК.

5.5. Дополнительная и альтернативная терапия
Положение ЕССО 5L. Следует узнать мнение больных БК 

о применении средств дополнительной и альтернативной ме-
дицины (УД5). С пациентами, заинтересованными в назна-
чении дополнительной и альтернативной терапии, следует 
обсудить недостатки доказательной базы, гетерогенность 
данных и экономические факторы (УД5).

6. Ведение пациентов с медикаментозно-
индуцированной ремиссией
6.1. Фармакотерапия пациентов 
с медикаментозно-индуцированной ремиссией

6.1.2. Первые проявления локализованной БК
Положение ЕССО 6А. При первых проявлениях заболева-

ния, если ремиссия была достигнута при помощи системных 
КС, следует рассмотреть целесообразность назначения тио-
пуринов (УД1) или метотрексата (УД2). Некоторые пациенты 
не нуждаются в поддерживающей терапии (УД5).

6.1.3. Рецидив локализованной БК
Положение ЕССО 6В.  При возник новении реци-

дива следует рассмотреть целесообразность усиления 

 поддерживающей терапии с целью предотвращения 
 прогрессирования заболевания (УД2). Не следует исполь-
зовать КС для поддержания ремиссии (УД1). Всегда необхо-
димо рассматривать хирургическое вмешательство в качестве 
возможного метода лечения локализованной БК (УД4).

6.1.4. Распространенная БК
Положение ЕССО 6С. Для поддержания ремиссии у паци-

ентов с распространенной БК рекомендуются тиопурины 
(УД1). Следует рассмотреть целесообразность назначения 
анти-ФНО препаратов пациентам с агрессивным/тяжелым 
течением заболевания или неблагоприятными прогностиче-
скими факторами (УД5).

6.1.5. Стероидзависимая БК
Положение ЕССО 6D. Стероидзависимым пациентам, 

ранее не получавшим иммуносупрессивные препараты, 
следует назначить тиопурины (УД1), или метотрексат (УД2), 
или анти-ФНО препараты (УД1). Необходимо также обсудить 
возможность хирургического вмешательства (УД4).

6.1.5. Рецидив при приеме азатиоприна
Положение ЕССО 6Е. При рецидиве заболевания у па-

циентов, принимающих тиопурины, следует оценить при-
верженность к терапии и выявить объективные признаки 
воспаления (УД5). Оптимизация дозы может увеличить 
частоту объективного ответа (УД4). При наличии показа-
ний азатиоприн следует заменить на метотрексат (УД2) или 
анти-ФНО препарат (УД1). Всегда необходимо рассматривать 
хирургическое вмешательство как возможный метод лечения 
локализованной БК (УД4).

6.1.6. Поддерживающая терапия после индукции ремиссии 
анти-ФНО препаратом

Положение ЕССО 6F. Если у пациентов, ранее не получав-
ших медикаментозную терапию, ремиссия была достигнута 
на фоне приема комбинации анти-ФНО препарата и ти-
опурина, рекомендуется использование этого же режима 
в качестве поддерживающей терапии (УД1). Монотерапия 
тиопуринами может назначаться некоторым пациентам, до-
стигшим устойчивой ремиссии на фоне комбинированного 
лечения (УД3). Если ремиссия была достигнута посредством 
монотерапии анти-ФНО препаратом, уместно использовать 
данную стратегию для поддержания ремиссии (УД1). Под-
держивающая терапия ведолизумабом показана пациентам, 
достигшим ремиссии с его помощью (УД1).

6.1.7. Длительность поддерживающей терапии
Положение ЕССО 6G. У пациентов, длительно пребыва-

ющих в состоянии ремиссии на фоне поддерживающей те-
рапии тиопуринами, следует рассмотреть целесообразность 
отмены этих препаратов при отсутствии объективных при-
знаков воспаления (УД2). В настоящее время рекомендация 
по длительности применения метотрексата не может быть 
сформулирована. При необходимости может быть рассмо-
трена целесообразность длительного приема анти-ФНО 
препаратов (УД3).

Положение ЕССО 6Н. Следует эндоскопически оценивать 
активность воспалительного процесса в слизистой оболочке, 
даже при поддержании контроля над симптомами заболева-
ния, так как восстановление слизистой оболочки коррели-
рует с уменьшением количества госпитализаций и хирурги-
ческих вмешательств (УД3).

Положение ЕССО 6I. Зафиксированное снижение эффек-
тивности анти-ФНО препарата следует сначала скорректи-
ровать посредством оптимизации дозы (УД3). Увеличение 
дозировки или укорочение интервала приема являются эк-
вивалентными стратегиями (УД4). Если оптимизация дози-
ровки неэффективна, рекомендуется назначить другой анти-
ФНО препарат (УД2). Для оптимизации терапии следует 
определить минимальную сывороточную концентрацию 
анти-ФНО препарата и (при наличии такой возможности) 
антитела к используемому лекарственному средству (УД4).

Положение ЕССО 6К. Лечение тиопуринами связано 
с увеличением риска развития лимфомы (УД1), немела-
номного рака кожи (УД3), цервикальной дисплазии (УД3). 
Прием анти-ФНО препаратов сопряжен с возрастанием 
вероятности возникновения меланомы (УД3). В настоящее 
время недостаточно данных, чтобы утверждать, что моно-
терапия анти-ФНО препаратами ассоциирована с увеличе-
нием риска развития лимфопролиферативных заболеваний 
или солидных опухолей. Однако их комбинация с тиопури-
нами значительно повышает вероятность возникновения 
лимфопролиферативных заболеваний (УД3). В то же время 
абсолютные показатели распространенности этих опухолей 
остаются низкими; необходимо всегда тщательно сопостав-
лять возможные риски с преимуществами применения этих 
препаратов и обсуждать их с пациентами (УД5).

Статья печатается в сокращении.
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Г.Г. Кміта, завідувач гематологічного відділення КЗТОР «Тернопільська Університетська лікарня»

Патогенетичні та клінічні особливості 
залізодефіцитної анемії на тлі 

хронічного панкреатиту
Хронічний панкреатит (ХП) належить до найскладніших поліетіологічних і поліморбідних захворювань. 
Його поширеність серед населення різних країн варіює від 0,2 до 0,7%, а серед хворих 
гастроентерологічного профілю сягає 6,0-9,0% [1, 3].
За даними ВООЗ, отриманими впродовж 1993-2005 рр., на анемію страждає близько 24,8% населення 
планети. Левова частка анемій у світі припадає на залізодефіцитну анемію (ЗДА). За статистичними 
даними, 2013 року в Україні їх поширеність становила 1084,4 на 100 тис. населення, або 1,08%, 
із яких ЗДА –  93,3% [2].

Анемія, що виникає на тлі ХП, має мультифакторну 
природу. Поєднання цих нозологій потребує більшої уваги 
з боку лікарів, оскільки в пацієнтів указаної категорії часті-
ше зустрічаються такі стани: когнітивні порушення в мо-
лодих жінок, більший ризик летальності та госпіталізації 
в дорослих, особливо в пацієнтів літнього віку, порушення 
терморегуляції, дисфункція імунної системи, шлунково- 
кишкові розлади, інфекція Helicobacter pylori [1, 2].

При захворюваннях підшлункової залози (ПЗ) її функ-
ціональна активність знижується, наслідком чого є по-
рушення травлення в цілому з розвитком мальдигестії, 
вторинної мальабсорбції і, як результат, –  трофологічної 
недостатності (ТН). Традиційно ТН поділяють на два 
основні типи: первинну (дефіцит надходження харчових 
речовин) і вторинну (розвивається на тлі якого-небудь 
захворювання). Патогенез вторинної ТН включає 3 ме-
ханізми: гіперметаболізм, мальабсорбцію та різні пору-
шення харчування. Дійсно, для більшості хворих на ХП 
характерне поєднання двох провідних механізмів –  
мальабсорбції та порушення харчування. Мальабсорбція 
зумовлена панкреатичною мальдигестією, яка може 
бути первинною, зумовленою недостатнім надходжен-
ням панкреатичних ферментів у просвіт дванадцятипа-
лої кишки, або вторинною, викликаною розладами 
 механізмів активації та/або інактивації ферментів, 
сегре гації, пасажу й ін. Порушення харчування зумовле-
ні, насамперед, ситофобією, під якою розуміють свідому 
відмову або мінімізацію обсягу і частоти прийому їжі 
внаслідок постпрандіального посилення болю [4].

Центральне місце в різноманітних патогенетичних 
і клінічних проявах мальнутриції при патології ПЗ зазви-
чай посідає білково-енергетична недостатність (БЕН). 
Згідно з МКХ-10 виділяють три форми цієї недостатності: 
аліментарний маразм, квашиоркор або змішаний варіант.

Маразм –  стан енергетичного дефіциту або поєднання 
цього дефіциту зі зменшенням периферичних запасів 
білка. Квашиоркор –  дефіцит вісцеральних білків. Вва-
жають, що маразм є адекватною адаптивною реакцією 
на стрес, тобто на порушення харчування. Квашиоркор –  
результат недостатньої адаптивної функції, особливо 
адренокортикоїдної системи. Маразм діагностують пере-
важно за антропометричними показниками, а квашиор-
кор –  за біохімічними показниками білкового обміну.

Одним із частих, майже обов’язкових ранніх проявів 
мальнутріції при захворюваннях ПЗ є астенія, яка зумов-
лена як БЕН, так і дефіцитом ряду вітамінів, макро- 
і  мікроелементів (особливо натрію, калію, заліза, маг-
нію, селену, цинку тощо), карнітину [6].

Залізо є життєво важливим для всіх живих організмів, 
оскільки воно бере участь у багатьох метаболічних проце-
сах, у тому числі транспорті кисню, синтезі ДНК і пере-
несенні електронів. При його недостатній кількості вини-
кає ЗДА, критеріями якої є зниження рівня гемоглобіну, 
наявність мікроцитозу та знижений рівень феритину [2].

Загальний вміст заліза в тілі людини вагою 70 кг стано-
вить близько 4 грамів. Незважаючи на те, що поглинаєть-
ся тільки 1 мг заліза в день для підтримки рівноваги, 
внутрішня його потреба значно більша –  20-25 мг. Ери-
троцити живуть 120 днів, тож 0,8% червоних кров’яних 
клітин руйнуються і замінюються щодня. У 5 л об’єму 
крові міститься 2,5 г заліза, включеного в гемоглобін, 
із щоденним використанням 20 мг для його синтезу і роз-
паду, і ще 5 мг –  для інших потреб. Велика частина цього 
заліза проходить через плазму для реутилізації, а все інше 
накопичується у вигляді феритину або гемосидерину.

У здорових людей концентрацію заліза ретельно регу-
люють клітини в проксимальних відділах тонкої кишки, 
які змінюють його всмоктування, щоб відповідати втраті 
елементу. Помилки в балансі заліза можуть призвести 
або до ЗДА, або до гемосидерозу [5].

Поглинання двовалентного і тривалентного заліза 
в проксимальних відділах тонкої кишки відбувається 
двома різними шляхами. Обидві хімічні форми поглина-
ються неконкурентно в клітинах слизової дванадцятипа-
лої і тонкої кишки. Багато з факторів, які змінюють по-
глинання негемового заліза, мало впливають на погли-
нання заліза гема через відмінності в їхній хімічній 
структурі. Одне з досліджень показало, що тривалентне 
залізо використовує β3-інтегрин і білок мобілферин, 
тимчасом як двовалентне залізо –  DMT-1 (двовалент-
ний переносник заліза –  divalent metal transporter-1), 
щоб проникати в клітини. Залізо вивільняється з гема 
в ентероциті за допомогою гемоксигенази, а потім пере-
носиться в організмі як негемове. Є й інші білки, які, 
мабуть, пов’язані з поглинанням заліза. Це стимулятори 
транспорту заліза (SFT –  stimulators of iron transport), які 
сприяють збільшенню абсорбції обох видів елемента, 
і гефестін, який є важливим у перенесенні заліза з енте-
роцитів у плазму. Взаємозв’язок і взаємодія між описа-
ними білками поки що невідомі і в цей час вивчаються 
в кількох лабораторіях. Більшість заліза, яке доставля-
ється у всі клітини організму, пов’язана з трансферином 
і здійснюється двома шляхами: класичним шляхом через 
рецептори трансферину (з високою спорідненістю 
і низькою проникністю) і шляхом, що не залежить від 
рецептора трансферину (низька спорідненість із висо-
кою проникністю) [5].

Причинами порушень у цій системі й виникненні 
залізодефіциту є такі: аліментарні чинники (порушення 
надходження заліза з їжею і всмоктування заліза в ки-
шечнику); вегетаріанство (вживання тільки рослинної 
їжі); одноманітна дієта з підвищеним вмістом жирів 
і вуглеводів; спадкові порушення транспорту заліза 
(зниження активності ферментів, що переносять залізо 
з порожнини кишечника в кров); порушення всмокту-
вання заліза внаслідок патології шлунково-кишкового 
тракту –  видалення шлунка або його частини, рак 
шлунка, видалення частини кишечника, ХП, муковіс-
цидоз, целіакія, ентеропатії; хронічні втрати крові різ-
ного ґенезу [2].

Клінічна класифікація ЗДА включає в себе доклінічну 
стадію (прелатентний і латентний дефіцит заліза), клініч-
ну стадію (неускладнена й ускладнена форми) та змішані 
форми (поєднання ЗДА з дефіцитом вітамінів, мікроеле-
ментів). Ступінь тяжкості перебігу (легкий, середній, 
тяжкий і надтяжкий) визначають за результатами комп-
лексної оцінки показників анемії та обміну заліза [7].

Клінічні прояви ЗДА складаються з загальних симпто-
мів анемії, сидеропенічного синдрому, метаболічних 
порушень [8].

Шкіра і слизові оболонки. Може змінюватися колір 
шкіри: блідість є непрямим свідченням анемії (можливо, 
через дефіцит заліза, вітаміну В12, фолієвої кислоти), 
блідість кон’юнктиви. Стоншення шкіри, частіше моза-
їчне, свідчить про білкову недостатність, при огляді ро-
тової порожнини зустрічаються тріщини в куточках 
рота, підвищена схильність до парадонтозу і карієсу.

Язик. Зміна сприймання смаку –  хворі мають бажан-
ня їсти крейду, глину, вапно, землю тощо.

Нігті, волосся, зуби. Для синдрому мальнутріції типо-
вими є ламкі і смугасті нігті, тонке волосся, яке легко 
випадає, що пов’язують переважно з дефіцитом кальцію 
і заліза, а також марганцю. При дефіциті заліза можуть 
розвиватися тяжкі дистрофічні зміни нігтів за типом 
койлоніхій (ложкоподібні нігті).

Очі. Синювате забарвлення склер виявляють у 87% 
хворих на ЗДА [8].

М’язи. Симптомами БЕН є гіпотрофія м’язів: запалі 
щоки, нечіткість контурів м’язів верхніх кінцівок, 
 зменшення об’єму м’язів сідниць, а також скроневого, 

дельтоподібного і чотириголового м’язів, слабкість м’я-
зів при ходьбі, дисфагія на межі гортаноглотки і стра-
воходу (синдром Пламмера – Вінсона). Наявність ЗДА 
знижує продуктивність праці, змушуючи м’язи залежати 
від анаеробного метаболізму більшою мірою, ніж у здо-
рових людей. Ця зміна, як вважають, пов’язана з дефі-
цитом дихальних ферментів, що містять залізо [5].

Кісткова система. У дослідженнях Л.С. Бабінець вста-
новлено з різним ступенем достовірності зниження ге-
моглобіну і сироваткового заліза при ХП відповідно 
до зниження кісткової маси. У групі хворих з достовір-
ним остеопорозом (ОП) констатовано анемію середньо-
го ступеня з рівнем заліза менше нижньої межі норми. 
Також прогресивно знижувався рівень колірного показ-
ника. У групах остеопенії ІІ і ІІІ ступеня, а також ОП він 
свідчив про гіпохромність анемії [9].

Нервова система. Толерантність до холоду розвиваєть-
ся в кожного п’ятого хворого з хронічною ЗДА і проявля-
ється вазомоторними розладами, неврологічним болем 
або онімінням і поколюванням [5]. У переважної більшо-
сті хворих на ЗДА (98%) має місце ураження периферич-
ного відділу нервової системи у вигляді явної (73,5%) 
та субклінічної (24,5%) форм поліневропатії [10].

Кров. При порушенні всмоктування заліза, а також 
при дефіциті піридоксину розвивається мікроцитарна 
анемія. Вона є частим супутником ХП, стає більш вира-
женою при порушенні складу кишкової флори, тоді 
ж частіше розвивається залізодефіцит [8].

Імунна система. Є повідомлення про те, що пацієнти 
з залізодефіцитом мають схильність до інфекцій. Проте 
через наявність інших чинників на цей час недостатньо 
інформації на доказ того, що порушення безпосередньо 
пов’язані з цим.

Висновки
Отже, дефіцит заліза з анемією або без неї часто ви-

кликаний захворюваннями органів травлення, зокрема 
ХП, і завжди повинен досліджуватися з двох причин: він 
має вплив на якість життя пацієнта і він може бути на-
слідком такого серйозного захворювання, як рак [11]. 
Саме тому лікарю важливо при ХП вчасно діагностувати 
ознаки ЗДА для ефективного лікування та запобігання 
ускладненням ХП.
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ДАЙДЖЕСТ
Острая печеночная недостаточность: 

современный подход к лечению
Острая печеночная недостаточность (ОПН) – неотложное состояние, характеризу-

ющееся возникновением и быстрым прогрессированием нарушений функции печени 
в сочетании с неврологическими нарушениями и коагулопатией. Заболевание чаще раз-
вивается в молодом возрасте, а его этиология значительно варьирует в разных странах, 
что отражается как на клиническом течении ОПН, так и на ее исходах.

Определение и эпидемиология
Определение ОПН изменялось со временем и сейчас включает следующие характе-

ристики:
• МНО (международное нормализованное отношение – international normalized ratio, 

INR) – не менее 1,5;
• неврологические нарушения с печеночной энцефалопатией любой степени;
• отсутствие предшествующего цирроза;
• продолжительность заболевания ≤26 нед (исключением из этого определения могут 

быть больные с острым течением болезни Вильсона, аутоиммунного гепатита или верти-
кально распространяющегося гепатита В, если к моменту развития нового поражения 
печени у них уже был цирроз, развившийся за ≤26 нед).

ОПН подразделяют на 3 фенотипа на основании промежутка времени от развития 
желтухи до приступа печеночной энцефалопатии (табл. 1). Этиология ОПН приведена 
в таблице 2.

Таблица 1. Фенотипы ОПН
Сверхострая 
(до 7 дней)

Острая 
(8-28 дней)

Подострая 
(5-26 нед)

Этиологический  
пример

Ацетаминофенол, 
гепатиты А/Е Гепатит В

Интоксикация другими 
лекарственными  

средствами
Трансаминазы +++ ++ +
Билирубин + ++ +++
МНО +++ ++ +
Отек мозга Высокий риск Высокий риск Низкий риск
Уровень выживаемости 
без трансплантации печени Высокий Средний Низкий 

Таблица 2. Этиология ОПН

Вирусы Лекарственные  
средства

Наркотики 
и токсины Другие

Вирусы гепатита A, B, D, E Ацетаминофен 
(парацетамол) Кокаин Аутоиммунный гепатит

Цитомегаловирус Изониазид МДМА Ишемический/застойный гепатит

Вирус Эпштейна-Барр Фенитоин Синдром Бадд-Киари

Вирус герпеса Вальпроат Аманитотоксин Болезнь Вильсона-Коновалова

Вирус ветряной оспы Пропилтиоурацил Гепатиты беременных: Острая жиро-
вая дистрофия печени HELLP-синдром

Парвовирус Нитрофурантоин Тепловой удар

Злокачественная инфильтрация

Серонегативный гепатит

Патофизиология и клиническая манифестация
При ОПН происходит интенсивная гибель гепатоцитов с активацией системы врож-

денного иммунитета (Купферовские клетки и циркулирующие моноциты), вызывающей 
повышенную продукцию медиаторов воспаления. Их «выплескивание» в циркулирующую 
кровь в конечном счете приводит к системным нарушениям и клиническому проявлению 
ОПН. Синдром чрезмерного системного иммунного ответа может повлечь за собой 
полиорганную недостаточность.

Параллельно с провоспалительным развивается компенсаторный противовоспалитель-
ный ответ. Хотя продукция противовоспалительных медиаторов в поврежденной печени 
обеспечивает ослабление провоспалительного ответа и ограничения деструкции ткани, 
а также способствует регенерации печени, их высвобождение в системную циркуляцию 
может спровоцировать развитие инфекции. На этой стадии циркулирующие моноциты 
могут стать функционально несостоятельными и менее способными отвечать на инфекци-
онные стимулы – состояние, часто называемое иммунопарезом. Как следствие, частыми 
причинами смерти при ОПН становятся сепсис и полиорганная недостаточность.

Общая тактика ведения больных
Первоначальная тактика ведения острого поражения печени (гепатита) или ОПН – 

поддерживающая, с целью оптимизации условий для регенерации печени, а  также 
предупреждения и своевременной терапии возможных осложнений. Хотя наблюдение 
за большинством больных с острыми поражениями печени, как правило, осуществляется 
в терапевтическом стационаре, при ОПН необходима госпитализация в отделение интен-
сивной терапии, а лучше всего – в специализированный центр, где возможно проведение 
неотложной трансплантации печени из-за угрозы быстрого ухудшения состояния пациента.

Первоначальный диагностический подход должен быть направлен на выявление и опре-
деление тяжести течения гепатита, печеночной энцефалопатии, коагулопатии и другой 
органной недостаточности. Сбор анамнеза, если это возможно, поможет оценить про-
должительность периода от развития желтухи до приступа печеночной энцефалопатии, 
этиологические факторы (например, употребление алкоголя, вирусные инфекции, прием 
лекарственных средств, употребление грибов или отваров). Физикальное обследование 
позволяет выявить признаки органопатологии, оно должно включать также: экспертизу 
психического состояния, проведение (если есть возможность) нейрофизиологического 
теста на скрытую печеночную энцефалопатию, а также поиск характерных признаков 
хронической патологии печени. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и контрастная компьютерная томография (КТ) помогают исключить хроническую патоло-
гию печени и желчных путей, поджелудочной железы, а также иную патологию органов 

брюшной полости, вызвавшую или усугубившую течение печеночной недостаточности. 
Если не удается определить этиологию, следует рассмотреть возможность проведения 
биопсии печени (чрескожной или трансъюгулярной), чтобы на основании данных гисто-
патологического исследования принять решение о дальнейшей тактике ведения пациента, 
в том числе трансплантации печени.

Гемодинамика
Больные с ОПН часто поступают с гиповолемией, и им требуется немедленная регидра-

тация. Как и при многих других гиповолемических синдромах, стартовой терапией служит 
введение солевых растворов, чаще всего 0,9% натрия хлорида. Тем не менее следует брать 
в расчет и солевые растворы с пониженным содержанием хлоридов (например, Плазма-
Лит 148, раствор Хартмана), поскольку, как было показано у больных с острыми состоя
ниями, это может снизить риск метаболического ацидоза и острого поражения почек.

И наоборот, больным с застойным гепатитом (например, при сердечной недостаточ-
ности) для улучшения функций печени необходимо назначить диуретики.

Печеночная энцефалопатия
Для лечения печеночной энцефалопатии важна коррекция всех факторов, способству-

ющих острой спутанности сознания: дегидратации, инфекции, электролитного дисбаланса 
плазмы. Следует избегать назначения седативных средств, кроме случаев крайней не-
обходимости (например, при ажитации, перитрахеальной интубации по поводу про-
грессирующей печеночной энцефалопатии). Для исключения внутричерепной патологии 
проводится КТ.

Коагулопатия
При ОПН общая система гемостаза, по показателям тромбоэластографии, поддержива-

ется в пределах нормы благодаря нескольким компенсаторным механизмам, даже у больных 
с выраженно повышенным МНО. При отсутствии активного кровотечения и необходимости 
проведения инвазивных процедур не рекомендуется делать переливание свежезаморо-
женной плазмы с целью коррекции МНО, поскольку клинически значимые кровопотери 
бывают редко, а коррекция скроет такой важный прогностический маркер, как тенденции 
изменения МНО. Однако у некоторых больных с ОПН возможен дефицит витамина К, и его 
следует восстановить, хотя бы однократно. При ОПН кровотечение вследствие фибринолиза 
ограничено благодаря высоким уровням ингибитора активатора плазминогена 1 типа. В от-
сутствие активного кровотечения или инвазионных процедур число тромбоцитов нужно 
поддерживать по крайней мере выше порогового для спонтанного кровотечения.

Инфекция
Иммунопарез при ОПН повышает восприимчивость организма к инфекции, что может 

препятствовать проведению неотложной трансплантации печени. Поэтому необходимо 
вести наблюдение для выявления инфекции (рентгенография органов грудной клетки, 
периодическое исследование мокроты, мочи и крови), начиная антимикробную терапию 
при наличии самых незначительных показаний. Хотя, по данным некоторых исследова-
ний, не доказано, что профилактическая антимикробная терапия улучшает 21-дневную 
выживаемость больных с ОПН, именно с инфекцией связано развитие печеночной энцефа-
лопатии III-IV стадии и синдрома избыточного системного иммунного ответа, приводящих 
к неблагоприятному исходу.

Этиологическая терапия
При интоксикации ацетаминофеном в качестве антидота в основном используется 

N-ацетилцистеин. Механизм его действия связан главным образом с пополнением пула 
глутатиона – ключевого метаболита, задействованного в процессе детоксикации ацетамино-
фена в печени. Показано, что назначение N-ацетилцистеина значительно улучшает общую 
выживаемость при ОПН и сопровождается минимальным количеством побочных реакций. 
Хотя наиболее эффективным считается прием N-ацетилцистеина в течение 48 ч после пере-
дозировки ацетаминофеном, во многих клиниках его назначают при подозрении на инток-
сикацию ацетаминофеном независимо от дозы и времени с момента приема или уровня 
ацетаминофена в плазме. Протоколы назначения N-ацетилцистеина приведены в таблице 3.

Таблица 3. Протоколы назначения N-ацетилцистеина при ОПН

Путь введения и доза Длительность  
лечения

Побочные  
эффектыорально или энтерально внутривенно

Ударная доза 140 мг/кг 
в 5% глюкозе, затем 
по 70 мг/кг в 5% глюкозе 
через каждые 
4 ч ×17 доз (всего 72 ч)

Ударная доза 150 мг/кг в 5% 
глюкозе за 15 мин, затем 
50 мг/кг в 5% глюкозе за 4 ч, 
а затем 100 мг/кг в 5% глюко-
зе за 16 ч (всего 20 ч)

Не менее 72 ч 
независимо от пути 
введения, иногда 
прекращается при 
существенном улучшении 
клинических показателей

Тошнота, рвота, 
гиперемия, одышка, 
тахикардия, отек, 
анафилактическая 
реакция

При ОПН, не связанной с приемом ацетаминофена, а именно при лекарственном гепа-
тите или гепатите В, N-ацетилцистеин также показан, поскольку в случаях, когда не про-
водится трансплантация, выживаемость улучшается, если его назначают на ранних ста-
диях печеночной энцефалопатии (I-II стадии). Возможно, это связано с приписываемыми 
N-ацетилцистеину терапевтическими эффектами, такими как улучшение гемодинамики и по-
требления кислорода, а также снижение риска отека мозга. Механизм этих эффектов неясен, 
но, по-видимому, связан с сокращением продукции провоспалительных цитокинов (например, 
ИЛ‑17), нейтрализацией свободных радикалов и изменением печеночного кровотока.

При ОПН установленной этиологии требуется специфическая терапия:
• противовирусная – в случае поражения печени, связанного с гепатитом В, цитомегало-

вирусом, вирусом herpes simplex или varicella zoster;
• стероидная – при поражении печени, вызванном аутоиммунным гепатитом;
• с применением пенициллина G или силибинина – при отравлении бледной поганкой;
• немедленное родоразрешение – при поражении печени, связанном с беременностью 

(например, острая жировая дистрофия беременных или HELLP-синдром – гемолиз, повышение 
печеночных ферментов, снижение уровня тромбоцитов).
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Кофеин и кофеиносодержащие напитки –  
возможная польза при разумном употреблении

Чай, кофе и другие напитки с кофеином ежедневно употребляет более 90% взрослого населения во всем 
мире. Сам кофеин (1,3,7-триметилксантин) является широко распространенным в природе растительным 
алкалоидом. Он считается самой используемой фармакологически активной субстанцией на Земле.
Наиболее обширные данные о влиянии кофеина на здоровье потребителей были получены 
из исследований, в которых большие группы людей сами сообщали об уровне потребления ими 
кофеиносодержащих напитков. После этого была установлена связь между частотой их потребления 
и развитием различных заболеваний у любителей таких напитков, а также было подробно изучено 
позитивное и негативное влияние кофеина на здоровье людей. Такой подход неизбежно связан 
со сложностями трактовки, поскольку кроме кофеина на различные физиологические процессы 
в человеческом организме может влиять и множество других веществ, попадающих в него с продуктами, 
напитками, вдыхаемым воздухом и т.д.
Тем не менее собранная в разных странах информация позволила установить влияние употребления 
кофеиносодержащих напитков на нейропсихологическую сферу человека, его сердечно-сосудистую, 
эндокринную и пищеварительную системы. Особенности этого влияния могут быть связаны 
с генетическими, возрастными, половыми факторами, воздействием факторов окружающей среды, 
приемом лекарственных препаратов и т.д.

Потребление напитков и продуктов, 
содержащих кофеин
Безопасный уровень потребления

В последние несколько десятилетий для большинства 
взрослых людей потребление 400 мг кофеина в день при-
знается безопасным [1]. Новейшее научное обоснование 
безопасных уровней потребления кофеина сформулиро-
вано и опубликовано экспертами Европейской админи-
страции по пищевой безопасности (EFSA) в 2015 г. [2].

Существуют убедительные научные доказательства 
того, что здоровый взрослый человек одномоментно мо-
жет употребить 200 мг кофеина без каких-либо отрица-
тельных последствий для собственного здоровья. В то же 
время беременным женщинам EFSA рекомендует ограни-
чить употребление кофеина до <200 мг в день [2].

Для того чтобы представить этот объем в виде привыч-
ных нам напитков, сообщим, что в чашке натурального 
фильтрованного кофе содержится 152 мг кофеина,  в чаш-
ке черного чая –  30 мг, в обычной упаковке энергетиче-
ского напитка (250 мл) –  82 мг, а в чашке (200 мл) раство-
римого кофе –  90 мг. Более подробно о содержании 
кофеи на в различных напитках и продуктах можно узнать 
из таблицы.

Информация об уровне потребления 
кофеиносодержащих напитков

К сожалению, современная и объективная информа-
ция об уровне потребления таких напитков доступна 
не во всех странах. Тем не менее, например, в США 
>150 млн людей пьют кофе ежедневно, что относит его 
в разряд важных факторов, влияющих на здоровье насе-
ления. Так, в США средний уровень потребления кофе 
составляет около двух чашек в день (под чашкой 
подразуме вается объем, соответствующий 240 мл), что 
эквивалентно 180 мг кофеина. Люди, потребляющие 

≥4 чашек кофе в день, относятся к группе высокого 
 потребления кофеина. Мужчины потребляют больше 
кофе, чем женщины. Этот напиток преобладает (70%) над 
чаем в развитых странах (рис.), особенно в Европе (кроме 
Англии и Ирландии), Австралии и Северной Америке.

В развивающихся странах люди предпочитают чай 
(>75% мирового потребления чая), особенно это касается 
стран Латинской Америки и Азии. По уровню потребле-
ния населением Земли чай уступает только воде и в 3 раза 
превосходит кофе [3].

Другим значимым источником кофеина, особенно 
для детей, подростков и молодежи, являются кофеино-
содержащие безалкогольные газированные напитки. 
На рынке представлены сотни различных брендов, про-
изводящих подобные напитки. Для здорового ребенка 
потреб ление кофеина в небольшом количестве не пред-
ставляет опасности [4]. Под «небольшим количеством», 
к примеру, в Канаде понимают 2,5 мг на кг массы тела 
ребенка [5].

Активные вещества и их превращение в организме
Кофеин очень быстро всасывается из пищеваритель-

ного канала. После этого ферменты печени, относящие-
ся к системе цитохрома Р450 1А2 (CYP1A2), осуществля-
ют деметилирование кофеина. Дефекты фермента 
CYP1A2 приводят к удлинению периода полувыведения 
кофеина и пролонгации его эффекта [6]. Генетический 
полиморфизм, влияющий на пути метаболизма с уча-
стием CYP1A2, может частично объяснить противоре-
чивость исследований влияния кофеина на здоровье 
человека.

Кофеин является антагонистом рецепторов аденозина 
в центральной и периферической нервной системе, таким 
образом, он стимулирует продукцию нейромедиаторов 
с выраженными возбуждающими свойствами [7].

Кроме кофеина в кофе и чае содержатся и другие ком-
поненты, способные оказывать влияние на физио-
логические механизмы в организме человека. Среди до-
статочно изученных веществ можно выделить сле-
дующие.

• Хлорогеновая кислота, входящая в состав кофе и чер-
ного чая, повышает концентрацию гомоцистеина в плаз-
ме крови [8]. Кроме того, полифенолы кофе, такие как 
кофеиновая и хлорогеновая кислоты, способны предот-
вращать канцерогенез путем влияния на синтез белков, 
угнетающих рост опухолей [9].

Продолжение на стр. 74.

Таблица. Содержание кофеина в популярных 
продуктах и напитках

Напиток или продукт Размер 
порции

Содержание 
кофеина, мг

Кофе, мл

Сваренный в турке 200 114

Фильтрованный 200 152

Фильтрованный без кофеина 200 3

Растворимый 200 90

Растворимый без кофеина 200 4

Эспрессо 50 60

Эспрессо без кофеина 50 8,5

Латте 200 30

Капуччино 200 25-50

Чай, мл

Черный листовой или в пакетиках 200 30

Зеленый 200 25

Растворимый 200 13

Без кофеина 200 0

Холодный 200 17

Холодный без кофеина 200 <4

Травяной 200 0

Шоколадные напитки

Шоколадное молоко 200 7

Шоколадные кондитерские изделия, г

Шоколадный торт 100 7,5

Шоколадное печенье 100 6,7

Шоколадный пудинг 150 9,3

Шоколадный сироп 30 5

Мороженое, г

Кофейное 200 50

Безалкогольные напитки/энергетические напитки, мл

Кока-кола 330 43

Кока-кола диетическая 330 43

Спрайт 330 0

Рэд булл 250 82

Рис. Страны, жители которых отдавали предпочтение чаю и кофе в 1994-1996 гг. Потребление в литрах; 
страны с потреблением <20 л чая и кофе в год на одного человека исключены. Данные Продовольственной 

и сельскохозяйственной организации ООН (2001 г.)
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• Дитерпеноиды, обнаруживаемые в нефильтрованном 
кофе, негативно влияют на обмен жиров, повышая в плаз-
ме крови уровень атерогенных липопротеинов низкой 
плотности и снижая содержание полезных липопротеинов 
высокой плотности [10].

• Экспериментальные исследования на клеточном 
материале из печени крыс показали, что кофе стимули-
рует выработку антитоксических ферментов (например, 
глутатион-S-трансферазы), защищая ткани от повреж-
дения [11].

• Неустановленные компоненты кофе (скорее всего, 
не кофеин) активируют симпатическую нервную систему 
и способны вызывать повышение артериального давления 
[12]. Этот эффект непродолжителен и отмечается у людей, 
которые употребляют кофе изредка. У них также может 
отмечаться повышение давления даже при потреблении 
кофе без кофеина.

• В кофе, какао и чае присутствуют также некоторые 
другие антиоксиданты, специфическая активность кото-
рых варьирует в широких пределах. Они могут обусловли-
вать разнообразные позитивные эффекты для организма 
[13]. Антиоксиданты в основном проходят неизмененны-
ми через кофейные фильтры.

Изучению фармакологического эффекта лекарствен-
ных средств, содержащих кофеин, посвящены сотни се-
рьезных клинических исследований. Его количество в та-
ких препаратах колеблется от 100 до 200 мг, а значит, доза, 
поступающая в организм человека с обычными продукта-
ми и напитками, является аналогичной. Таким образом, 
результаты исследований лекарственных препаратов, 
в состав которых входит кофеин, могут быть экстраполи-
рованы на людей, ежедневно в больших количествах по-
требляющих кофеиносодержащие напитки. Кроме того, 
проводились исследования влияния систематического 
потребления определенных продуктов питания и напит-
ков на различные органы и системы человеческого орга-
низма. Результаты исследований приведены ниже в виде 
дайджеста. Следует отметить, что не все аспекты влияния 
кофеина на человеческий организм сегодня окончатель-
но установлены и у ученых остается широкое поле для 
дальнейшего изучения этого растительного алкалоида, 
стимулирующего многие физиологические функции 
 организма человека.

Физиологические особенности действия кофеина
Влияние на нервную систему 
и высшую нервную деятельность

Несмотря на определенные противоречия в результатах 
исследований, посвященных влиянию кофеина на челове-
ческий организм, было доказано, что он повышает способ-
ность к усвоению новых знаний и улучшает настроение. 
Однако ученые сообщают о том, что подобные эффекты 
сильно варьируют в различных группах людей (например, 
разного возраста или при наличии сопутствующих заболе-
ваний), а также существенно изменяются в зависимости 
от дозы кофеина и длительности его применения [14].

Бдительность. Употребление кофеина приводит к стиму-
ляции внимания, мобилизации умственной энергии чело-
века и его способности к концентрации, особенно когда он 
пребывает в состоянии усталости и во время работы в ноч-
ное время. Очевидно, что это основная причина регуляр-
ного потребления людьми кофеина. Кофеиносодержащие 
напитки и продукты способны облегчать последствия, вы-
званные недосыпанием, в том числе путем воздействия 
на ряд умственных функций. Метаанализ 13 рандомизиро-
ванных исследований, в которые были включены люди 
с нарушениями сна, обусловленными длительными пере-
летами или посменной работой, установил позитивное 
влияние употребления кофеина на способность формули-
ровать и обосновывать мысли, на память, ориентацию, 
внимание и осмысление в сравнении с плацебо [15]. Стоит 
отметить, что, вопреки ранее бытовавшему мнению, этот 
эффект никоим образом не связан с «синдромом отмены», 
то есть при отказе от кофеина показатели вышеперечис-
ленных параметров не ухудшаются.

Головная боль. В отношении этой широко распростра-
ненной проблемы кофеин может оказывать прямо проти-
воположный эффект.

С одной стороны, давно известно, что он имеет обез-
боливающее действие, благодаря чему широко использу-
ется для лечения головной боли как самостоятельно, так 
и в комбинации с другими лекарственными средствами. 
Анализ высокодоказательных клинических исследований 

демонстрирует хороший обезболивающий эффект от ис-
пользования комбинированных препаратов с кофеином 
(ацетилсалициловая кислота, парацетамол и кофеин) при 
спастической головной боли и/или мигрени в сравнении 
с применением только парацетамола или низких доз 
 ибупрофена [16].

С другой стороны, хроническая мигрень может быть 
связана с длительным употреблением кофеина. Сравни-
тельный анализ состояния здоровья людей, постоян-
но потребляющих продукты и напитки с кофеином, 
и людей, избегающих их потребления, показывает, что 
у первых относительный риск развития мигрени 
в 2,9 раза выше, чем у вторых [17].

Эти противоречивые данные не позволяют сделать од-
нозначный вывод о пользе или вреде употребления кофеи-
на. В любом случае людям, страдающим головной болью, 
нужно попытаться выяснить ее причины и относиться 
к потреблению кофеиносодержащих продуктов и напит-
ков с осторожностью.

Болезнь Паркинсона. Связь риска развития болезни 
Паркинсона с употреблением чая и кофе была предметом 
изучения нескольких серьезных исследований. Их обоб-
щенные результаты свидетельствуют о том, что потребле-
ние таких напитков снижает вероятность заболевания, 
причем этот эффект является дозозависимым [18]. При 
этом конкретные защитные механизмы пока остаются 
 невыясненными.

Такой очевидный протективный эффект не наблюдает-
ся у женщин, принимающих заместительную гормональ-
ную терапию после прекращения менструации. У таких 
женщин, по-видимому, кофеин может повышать вероят-
ность развития болезни Паркинсона из-за его взаимодей-
ствия с гормональными препаратами [19]. В исследовании 
по оценке состояния здоровья медсестер было установле-
но, что в подгруппе женщин, принимающих гормоны, 
высокий уровень потребления кофе (>6 чашек в день) ас-
социировался с 4-кратным увеличением риска развития 
болезни Паркинсона.

Болезнь Альцгеймера. Масштабных исследований 
взаи мосвязи употребления кофеиносодержащих про-
дуктов и напитков с вероятностью развития болезни 
Альцгеймера до сегодняшнего дня не проводилось. 
Однако в нескольких небольших исследованиях было 
показано снижение риска развития этого заболевания 
на 30% у людей, постоянно употребляющих кофе, 
в сравнении с «кофейными абстинентами» [20]. Кроме 
того, лабораторные животные, в пищу которых добавля-
ли кофеин, демонстрировали более медленное прогрес-
сирование болезни Альцгеймера, риск ее возникнове-
ния у них был более низким [21].

Влияние на психику. Влияние кофеина принято ассоции-
ровать с широким спектром симптомов, связанных с на-
рушениями психической деятельности. В то же время 
убедительных доказательств причинно-следственной свя-
зи между употреблением кофеина и таковыми пока не су-
ществует. У здорового человека сразу после приема суще-
ственного количества кофеина может наблюдаться трево-
га, нервозность, бессонница, раздражительность. Паци-
енты, у которых в истории болезни отмечались тревожные 
состояния, более подвержены такому эффекту кофеина 
[22]. Исследование 3600 взрослых близнецов, проведенное 
в США, продемонстрировало, что прием кофеина связан 
с увеличением общей распространенности тревожных со-
стояний, депрессии, антисоциального поведения и нарко-
мании, особенно у людей, злоупотребляющих кофе 
(>6 чашек в день) [23]. Однако после коррекции получен-
ных результатов –  с учетом генетических и экологических 
факторов –  ассоциацию между психическими расстрой-
ствами и употреблением кофеина большинство экспертов 
считают недоказанной.

Интересные результаты получены в популяционном 
 исследовании, включавшем >50 тыс. женщин, которые 
не сообщали о случаях депрессии перед началом исследо-
вания и через 10 лет были опрошены для установления 
частоты этого заболевания. Оказалось, что увеличение 
потребления кофе с кофеином дозозависимо уменьшает 
вероятность развития депрессии [24].

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Взаимосвязь потребления кофеина с различными по-

казателями функционального состояния сердца и сосу-
дов является наиболее хорошо изученной. Эта тема за-
служивает отдельной публикации. Резюмируя результа-
ты самых современных исследований с высоким уров-
нем доказательности, можно сказать, что традиционное 

мнение о негативном влиянии кофеина на сердечно- 
сосудистую  систему не подтверждается.

Например, установлено, что низкое и умеренное потреб-
ление кофе (<3 чашек в день) может предотвратить ин-
фаркт миокарда. Также продемонстрировано, что любители 
кофе и чая не подвержены риску развития серьезных забо-
леваний сердечной мышцы, у них не отмечается достовер-
ного повышения артериального давления и учащения сер-
дечного ритма. Только большие количества кофеина у чув-
ствительных к нему людей могут привести к неблагопри-
ятным последствиям, включая провоцирование нарушений 
сердечного ритма и кровообращения в сосудах сердца.

Воздействие на обмен веществ и эндокринную систему
Потребление кофеина связано с уменьшением риска 

развития сахарного диабета.
Несмотря на то что кратковременные исследования де-

монстрируют возможность развития резистентности тка-
ней к инсулину и ухудшения переносимости глюкозы не-
посредственно после поступления кофеина в организм 
[25], несколько масштабных длительных исследований 
показали, что употребление чая и кофе ассоциируется 
с повышением чувствительности к инсулину и лучшим 
контролем уровня глюкозы у пациентов с сахарным диа-
бетом [26].

Достоверные механизмы такого воздействия пока 
не выяснены. Современные гипотезы строятся вокруг 
следующих моментов:

• увеличение потребления кофе приводит к повыше-
нию уровня адипонектина –  гормона, который снижает 
устойчивость тканей к инсулину [27];

• кофеин увеличивает транспорт глюкозы в мышечную 
ткань [28];

• у лабораторных животных установлен рост выработки 
инсулина и увеличение чувствительности к нему на фоне 
длительного введения кофеина [29].

Сахарный диабет 2-го типа. Многочисленные масштаб-
ные исследования, проведенные в разных странах мира, 
доказали снижение риска развития этого чрезвычайно 
распространенного заболевания при увеличении потреб-
ления кофе. Аналогичный позитивный эффект был вы-
явлен в исследованиях субъектов без диабета, включая тех, 
кто страдает нарушением толерантности к глюкозе. 
В то же время защитный эффект кофе в отношении диа-
бета отмечен также в случае употребления кофе без кофеи-
на. Это позволяет предположить, что ведущую роль в его 
реализации играют другие компоненты, входящие в со-
став кофе. Стоит также отметить, что существенной раз-
ницы в степени выраженности такого позитивного эф-
фекта при потреблении разных видов кофе (растворимо-
го, фильтрованного, эспрессо и др.) не установлено [30].

Влияние на пищеварительную систему
Запор. Поскольку кофеин является стимулятором со-

кращений гладкой мускулатуры кишечника, логичным 
будет предположение, что он должен влиять на его опо-
рожнение. Исследование 1705 женщин с запорами пока-
зало умеренное уменьшение их выраженности при потреб-
лении кофе [31]. Однако в том же исследовании было 
продемонстрировано усугубление запоров при употребле-
нии чая, что, по-видимому, связано с нивелированием 
эффекта кофеина на гладкие мышцы другими содержа-
щимися в чае компонентами.

Цирроз печени. Установлена ассоциация употребления 
кофе со снижением риска развития цирроза печени. 
Результаты метаанализа 16 эмпирических исследований 
свидетельствуют о том, что лица, регулярно употребляю-
щие кофе, имеют на 39% меньшую вероятность развития 
этого тяжелого заболевания в сравнении с теми, кто воз-
держивается от потребления этого напитка [32].

Регулярное употребление кофе также ассоциировано 
со снижением скорости прогрессирования морфологи-
ческих изменений в печени при хроническом вирусном 
гепатите С.

Взаимосвязь между употреблением кофе 
и злокачественными новообразованиями

До настоящего времени связи между употреблением 
кофеина и увеличением риска развития рака установлено 
не было [33]. 

Как известно, кофе и чай содержат много антиоксидан-
тов. Принимая во внимание этот факт, теоретически ло-
гично было бы предположить уменьшение вероятности 
возникновения рака при их постоянном употреблении. 
Тем не менее, с одной стороны, существуют трудности 
в проведении надлежащих исследований, прежде всего 
 из-за необходимости длительного наблюдения, так как 
для соответствующих выводов потребуются десятилетия. 
В недавно опубликованном систематическом обзоре речь 
идет о противоречивых данных в отношении ассоциации 
между употреблением зеленого чая и раком органов пище-
варения, предстательной и молочной железы, легкого, 
яичника и мочевого пузыря [34].
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Рак молочной железы. Взаимосвязь между употреблени-
ем кофеина и риском развития этой лидирующей у жен-
щин формы рака до настоящего времени досконально 
не изучена. Результаты ряда исследований демонстрируют 
уменьшение подобного риска при регулярном употребле-
нии кофе, но такие выводы следуют не из всех наблюде-
ний. Кроме того, рандомизированные исследования пока 
не проводились.

• В одном из исследований, включавшем 1690 женщин 
со специфическими мутациями, ассоциированными с ра-
ком молочной железы (BRCA1, BRCA2), была установле-
на взаимосвязь употребления кофе со снижением риска 
развития опухоли на 69% [36].

• Результаты другого исследования с участием 
1932 пациенток с раком молочной железы и 1895 жен-
щин в контрольной группе свидетельствуют о снижении 
вероятности развития этой формы рака на 40% у жен-
щин, которые пьют кофе с кофеином. Никакого пози-
тивного или негативного эффекта от употребления чер-
ного чая или декофеинизированных напитков выявлено 
не было [37].

• Во французском исследовании, изучавшем влияние 
применения диетических добавок на риск развития рака 
молочной железы у 4396 здоровых женщин, было установ-
лено, что травяной чай уменьшает риск развития опухоли 
в течение 7-летнего наблюдения. В отношении кофе 
и черного чая этот эффект не был подтвержден [38].

• Большое популяционное исследование здоровья 
женщин, проведенное в США, не выявило никакой связи 
между развитием рака молочной железы и употреблением 
кофе, чая, колы, шоколада или аналогичных продуктов 
и напитков без кофеина [39].

Рак легкого. Результаты проведенных метаанализов по-
зволяют предположить, что кофе с кофеином может увели-
чивать риск развития рака легкого [39]. В то же время упо-
требление кофе без кофеина [39] и зеленого чая такой риск 
уменьшает [40]. Тем не менее у некурящих людей взаимо-
связь между употреблением кофе и развитием рака легкого 
характеризуется пограничной достоверностью. Это озна-
чает, что выявленная в популяции в целом ассоциация 
употребления кофе с кофеином с повышением риска раз-
вития рака легкого во многом может быть обусловлена 
комплексным влиянием табачного дыма и кофеина.

Рак органов пищеварения. Результаты эмпирических ис-
следований свидетельствуют о том, что употребление кофе 
может быть ассоциировано со снижением риска развития 
рака органов пищеварения, в частности рака глотки и гор-
тани, и рака печени. Достаточно высокой является вероят-
ность влияния других факторов.

Рак глотки и гортани. Метаанализ одного популяцион-
ного исследования и шести исследований по типу «слу-
чай –  контроль» выявил, что регулярное употребление 
кофе приводит к снижению риска злокачественных пора-
жений ротовой полости, глотки и гортани на 36% [41].

Рак печени. Результаты ряда эмпирических исследований 
позволяют рассматривать кофе в качестве протективного 
фактора в отношении рака печени, включая печеночно-
клеточную карциному. Метаанализ установил снижение 
риска злокачественных новообразований печени на 43% 
при употреблении ≥2 чашек кофе в день [42].

Рак предстательной железы. Регулярное употребление как 
кофе, так и зеленого чая приводит к дозозависимому сни-
жению риска развития рака предстательной железы [43].

В проспективном исследовании, включавшем 
5035 мужчин, которых наблюдали в течение 20 лет, было 
выявлено 642 смертельных случая рака предстательной 
железы. Высокий уровень употребления кофе был ассо-
циирован со снижением риска развития рака на 18% 
в сравнении с низким уровнем [44].

В японском исследовании, включавшем около 
50 тыс. мужчин, было продемонстрировано, что у муж-
чин, выпивавших ≥5 чашек зеленого чая в день, риск 
развития рака предстательной железы был ниже на 48% 
в сравнении с мужчинами, которые пили <1 чашки зе-
леного чая ежедневно [45].

Влияние на опорно-двигательный аппарат
Остеопороз. Что касается этой широко распространен-

ной патологии, то традиционное мнение подтверждают 
результаты клинических исследований, особенно в отно-
шении женщин с низким уровнем потребления кальция. 
Для таких женщин злоупотребление кофеиносодержащи-
ми напитками чревато снижением плотности костей 
и увеличением вероятности переломов.

Эксперты подчеркивают, что вышеуказанный риск 
имеет несомненную возрастающую тенденцию для жен-
щин пожилого возраста, худощавых, с уровнем потребле-
ния кальция <800 мг/сут, которые постоянно употребляют 
значительное количество кофе (>5 чашек в день) [46].

С другой стороны, в ходе нескольких исследований 
у женщин, отдающих предпочтение чаю, было выявлено 
повышение минеральной плотности костей, хотя такие из-
менения и не приводили к уменьшению риска пе ре ломов. 

Считается, что более высокое содержание биофлавонои-
дов в чае в сравнении с кофе обусловливает бûольшее на-
копление минералов в костной ткани [47].

Артрит. Несмотря на то что в одном из исследований 
было продемонстрировано увеличение риска развития 
ревматоидного артрита у людей, которые употребляли 
4 чашки кофе без кофеина в день [48], несколько масштаб-
ных исследований не обнаружили никакой взаимосвязи 
между употреблением кофе с кофеином и ревматоидным 
артритом [49, 50].

Также была установлена четкая обратная связь между 
употреблением кофе и содержанием мочевой кислоты 
в крови [51]. Так, по результатам 12-летнего исследования, 
включавшего 45 869 мужчин без подагры в анамнезе, за-
болеваемость этим распространенным суставным недугом 
была меньшей в группе приверженцев кофе [53]. В этом 
случае также присутствовал дозозависимый эффект, при-
чем и в отношении кофе без кофеина, но не чая.

Взаимосвязь с мочеиспусканием
Прием кофеина связан с увеличением частоты моче-

испускания и объема мочи, соответственно ограничение 
употребления кофеина имеет прямо противоположное 
влияние [53, 54].

Улучшение спортивных результатов
Эффект повышения физической работоспособности 

под влиянием кофеина достаточно хорошо известен и рас-
пространяется на различные виды физической активно-
сти, включая высокоинтенсивные кратковременные со-
ревнования (например, в плавательных дисциплинах), 
соревнования на выносливость и в командных видах 
спорта [55].

Максимальный эффект достигается применением не-
больших и средних доз кофеина (2-3 мг/кг массы тела), 
когда отмечается минимум побочных эффектов. 
Международный олимпийский комитет дисквалифици-
рует спортсменов с содержанием кофеина в моче 
>12 мкг/мл [56]. Принимая во внимание индивидуальные 
особенности, такой уровень экскреции может быть до-
стигнут при употреблении от 3 до 6 чашек кофе в день [57]. 
Поэтому спортсмены должны быть предупреждены о не-
допущении превышения лимита, ограничивающего упо-
требление кофе 2-3 чашками в день или эквивалентным 
количеством кофеиносодержащих продуктов и напитков.

Связь между употреблением кофе и смертностью
Результаты большинства, но не всех исследований де-

монстрируют обратную связь между употреблением кофе 
и смертностью от всех причин [58, 59, 60].

Одним из возможных объяснений этого феномена 
 является бûольшая вероятность выбора и употребления 
кофеиносодержащих напитков здоровыми людьми в срав-
нении с больными.

Метаанализ 2014 года, включавший 18 проспективных 
исследований, оценивал связь между употреблением кофе 
и смертностью. В выводах сказано, что употребление 4 ча-
шек кофе в день приводит к снижению смертности от всех 
причин на 16% [61].

Самые масштабные в истории медицинской науки ис-
следования здоровья работников сферы здравоохране-
ния (количество участников –  41 736 человек) и меди-
цинских сестер (86 214 человек) с их наблюдением в тече-
ние 18 и 24 лет соответственно  изучали в том числе и этот 
аспект. Относительный риск смертности от всех причин 
в сравнении между группами исследуемых, которые вы-
пивали <1 чашки кофе в день, и теми, кто употреблял 
>6 чашек, составил 0,8 для мужчин и 0,83 для женщин. 
Это означает, что употребление даже очень большого 
количества кофе ассоциируется со снижением смертно-
сти на 17-20% [62, 63].

Необходимо подчеркнуть, что снижение вероятности 
преждевременной смерти происходит прежде всего за счет 
снижения смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний. Таким образом, распространенное мнение о негатив-
ном влиянии кофеина на вероятность развития болезней 
сердца и сосудов и обусловленную ими смертность можно 
считать не имеющим достоверных доказательств.

«Кофеиновая зависимость», «злоупотребление 
кофеином» и синдром отмены

Как уже говорилось выше, до 90% взрослого населения 
в некоторых странах мира ежедневно употребляют кофеи-
носодержащие напитки для поддержки своего активного 
образа жизни из-за способности кофеина повышать ум-
ственную работоспособность [64].

Несмотря на то что термины «кофеиновая зависимость» 
и «злоупотребление кофеином» часто встречаются в лите-
ратуре, клинические проявления этих состояний до сих 
пор не были детально описаны [65]. В то же время син-
дром отмены имеет достаточно четкие критерии, а в тяже-
лых случаях может потребоваться соответствующее вра-
чебное вмешательство.

О зависимости человека от кофеина можно говорить 
при наличии у него одного из трех нижеперечисленных 
признаков:

• привыкание;
• синдром отмены;
• чрезмерное потребление кофеина;
•  постоянное желание контролировать и уменьшать 

количество употребляемого кофеина;
•  значительные временные затраты на получение до-

ступа к кофеиносодержащим напиткам, их употреб-
ление или восстановление после их приема;

•  негативное влияние употребления кофеина на выпол-
нение профессиональных, социальных и других задач;

•  продолжение употребления кофеина, несмотря на воз-
никшие физические или психологические проблемы.

О злоупотреблении кофеином можно говорить в тех слу-
чаях, когда его употребление негативно влияет на обыч-
ный жизненный уклад человека.

Вышеуказанные признаки «кофеиновой зависимости» 
и «злоупотребления кофеином» являются универсальны-
ми для многих психоактивных веществ [66]. Далеко не все 
эксперты разделяют мнение о применимости этих призна-
ков к кофеину. Не существует убедительных доказательств 
привыкания к кофеину. Поэтому термины «кофеиновая 
зависимость» и «злоупотребление кофеином» не внесены 
в классификаторы психиатрических расстройств наряду, 
например, с наркоманией и алкоголизмом.

Синдром отмены –  наличие неблагоприятных симпто-
мов при отказе от кофеиносодержащих напитков людь-
ми, которые до этого постоянно их потребляли, –  досто-
верно подтверждают результаты серьезных исследований 
[67]. В том числе в ходе исследований с участием близне-
цов были выявлены генетические предпосылки этого 
феномена [68].

Большинство ученых включают в группу специфиче-
ских симптомов при отказе от употребления кофеина 
следующие [67]:

• головная боль;
• усталость/быстрая утомляемость;
• снижение энергичности/активности;
• снижение бдительности/внимания;
• вялость/сонливость;
• ухудшение самочувствия;
• депрессивное настроение;
• трудности с концентрацией;
• раздражительность.
Перечисленные симптомы могут возникать при отказе 

от постоянного в прошлом приема даже небольших доз 
кофеина (100 мг/сут), однако их выраженность возрастает 
с увеличением дозы исключенного кофеина [67]. Синдром 
отмены чаще всего возникает через 12-24 ч после прекра-
щения употребления кофеина и может продолжаться 
до 9-10 дней. Симптомы проходят через 30-60 мин после 
возврата к употреблению кофеиносодержащих продуктов 
или напитков. В случае объективной необходимости в от-
казе от обсуждаемого растительного алкалоида рекомен-
дуется постепенное (в течение недели) снижение его дозы. 
Следует отметить, что лишь у половины людей, которые 
внезапно прекратили прием кофеина, возникают выше-
описанные симптомы синдрома отмены [67].

Заключение
В настоящее время продолжается активное изучение 

физиологического эффекта употребления кофеина –  
и все точки над «і» пока не расставлены. В целом наука 
о питании относится к наиболее динамично развиваю-
щимся медицинским дисциплинам. Вследствие чего идет 
постоянное накопление доказательств, необходимых для 
формулирования практических рекомендаций для наших 
пациентов и здоровых людей. В случае если современных 
научных данных недостаточно для предоставления обо-
снованных рекомендаций, мы стараемся привести макси-
мально полную объективную информацию, полученную 
в ходе серьезных исследований. Ознакомившись с ней, 
наши читатели смогут сделать собственный осознанный 
выбор и даже дать полезный совет своим близким.

Подытоживая обзор современных научных данных 
о пользе и риске употребления кофеина, а также кофеино-
содержащих напитков и продуктов, можем сказать, что 
результаты доказательных исследований опровергают 
многие, если не большинство традиционных гипотез 
о вреде кофеина. Означает ли это, что кофеин следует ре-
комендовать к употреблению всем без исключения для 
предотвращения вышеупомянутых заболеваний? Навер-
ное, говорить об этом пока еще рано, поскольку существу-
ет необходимость в проведении более углубленных иссле-
дований всех аспектов влияния кофеина на организм че-
ловека. Однако уже сейчас можно утверждать, что умерен-
ное употребление кофеиносодержащих напитков 
и продуктов не только безопасно для здоровья человека, 
но и может принести доказанную пользу.

Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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Фізіологія метаболізму заліза
Для підтримання нормального рівня гемоглобіну вміст 

заліза повинен дозволяти підвищувати поглинання заліза 
в разі залізодефіцитної анемії. Вважається, що за фізіологіч-
них умов втрата заліза організмом виникає тільки при пасив-
ній десквамації клітин, особливо клітин кишкового епітелію. 
Як правило, постійні втрати становлять приблизно 1 мг 
на день. Відповідно, контроль запасів заліза може бути опо-
середкований лише шляхом регуляції процесу всмоктування. 
Засвоєння їжі в кишечнику відповідає потребам організму 
для підтримання балансу заліза. У молекулярному узгоджен-
ні процесу поглинання клітинами слизової дванадцятипалої 
кишки беруть участь декілька білків, пов’язаних із мембра-
ною, більшість із яких добре вивчені (рис. 1) [1]. На люмі-
нальній поверхні редуктаза заліза дуоденального цитохрому b 
(Дцх b) сприяє перетворенню Fe3 + на Fe2+, що є єдиною 
формою заліза, яка може проходити крізь біологічні мембра-
ни. Перенесення Fe2+ через апікальну плазматичну мембрану 
регулює ТДМ1 (iзоформа 1) [2], який не є селективним для 
Fe2+ і також переносить інші двовалентні метали. Внутріш-
ньоклітинний пасаж до кінця незрозумілий і може залучати 
цитозольні транспортні білки, такі як феритин або фізіоло-
гічні комплексони, які зв’язують залізо при нетоксичному 
стані. На базолатеральній мембрані феропортин 1 (ФП1) 
транспортує Fe2+ через мембрану. Гефестин (церуло плазмін-
подібний протеїн), розташований на зовнішньому шарі клі-
тинної мембрани, окислює Fe2+ до Fe3+, а отже, забезпечує 
його зв’язок із трансферином, головним транспортним біл-
ком заліза в крові. Трансферин доставляє залізо до місць його 
метаболізму –  переважно еритропоетинової системи та пе-
чінки. Тут залізо захоплюється трансфериновим рецептором 
1 типу ендоцитозного шляху. Вивільнення із закисленого 
внутрішньоклітинного компартмента в цитозоль відбуваєть-
ся за допомогою ТДМ1 (ізоформа 2) [2].

Залізо необхідне всім клітинам для включення в залізо-
вмісні білки. Його наявність є найбільш важливою в еритро-
поетиновій системі, де доставка заліза безпосередньо 

 відповідає потребам для продукції гемоглобіну [3]. Більшість 
заліза, необхідного для еритрону, використовується повтор-
но з макрофагів РЕС, що беруть метал зі старих еритроцитів 
(рис. 2) [3]. У клітинах РЕС залізо, що походить із гемоглобі-
ну, переноситься від фагосом у цитозоль ТДМ1 (ізоформа 2). 
Та, як описано для кишкової слизової, вивільняється з цих 
клітин шляхом ФП1. На зовнішньому шарі плазматичної 
мембрани Fe2+ перетворюється на Fe3+ за допомогою церу-
лоплазміну та знову сполучається з трансферином для до-
ставки до місць потреби, наприклад, до клітин еритропоезу. 
Надлишкове залізо, що виникає при розпаді еритроцитів 
та гемолізі або при підвищеному всмоктуванні при гемохро-
матозі, сполучається з феритином за допомогою макрофагів 
РЕС. Феритин –  це Fe3+-концентруючий протеїн, який 
за своєю природою захищає клітини від надмірної кількості 
незв’язаного заліза та, відповідно, від пошкодження вільни-
ми радикалами. Вважається, що в разі потреби залізо може 
вивільнятися з феритину. При надлишку заліза, однак, фе-
ритин, навантажений залізом, вивільняється в кровоток 
та швидко виводиться з нього за допомогою ще до кінця 
не з’ясованих механізмів. Можливо, у них залучені зумовле-
ні феритиновим рецептором процеси захоплення в гепато-
цитах із подальшою лізосомальною секвестрацією. Яким 
чином залізо може бути вивільнене з гепатоцитів у жовч, 
потрібно далі вивчати. На ефективний гепатоцелюлярний 
кліренс феритину не впливає вміст заліза в печінці, це може 
бути причиною пояснювати те, чому печінка містить віднос-
но високий рівень заліза, яке не метаболізується.

Регуляція метаболізму заліза
Засвоєння заліза, зв’язаного з трансферином через РТФ1, 

так само, як і відкладення у феритині, лежить в основі пост-
транскрипційного механізму контролю. Він залучає вну-
трішньоклітинні залізорегулюючі білки (ЗРБ1 та 2), які 
зв’язуються зі специфічною стовбурово-петлевою структу-
рою (залізозв’язуючий елемент –  ЗЗЕ) нетрансльованої ді-
лянки мРНК ключових залізовмісних білків, наприклад, 
РТФ1 та феритину (рис. 3) [5]. ЗРБ1 активується, коли в клі-
тин виникає потреба в залізі. Зв’язуючись з 3’-кінцем залі-
зозв’язуючого елемента, мРНК РТФ1 інгібує її руйнування 
РНКазами та послідовно стабілізує мРНК. У результаті клі-
тинне накопичення РТФ1 компенсує низький вміст заліза 
в клітині. Цікаво, що ТДМ1 (ізоформа 1), який міститься 
в клітинній мембрані епітеліальних клітин і відповідає 
за клітинне поглинання заліза, не зв’язаного з феритином, 
також містить 3’-залізозв’язуючий елемент [6]. Для порів-
няння, ізоформа 2, якої особливо багато в еритроїдних клі-
тинах-попередниках і яка відповідає за ендосомальне ви-
вільнення заліза, не має ЗЗЕ. Одночасне зв’язування ЗРБ1 
з 5’-кінцем залізозв’язуючого елемента не трансльованої 

мРНК феритину запобігає транскрипції цього запасного 
протеїну та будь-якому клітинному накопиченню заліза 
в подальшому, що є іншою допоміжною ланкою при ком-
пенсації клітинного дефіциту заліза.

Ми вважаємо, що існує захисний механізм, який викли-
кає залізодефіцит при запаленні. Однак цей механізм сьо-
годні не можна назвати цілком зрозумілим. З одного боку, 
він характеризується низьким рівнем сироваткового заліза 
(низьке насичення трансферину залізом), а з іншого –  ви-
соким сироватковим рівнем феритину. Це свідчить про 
те, що всмоктування заліза знижене і будь-який надлишок 
сироваткового заліза одразу потрапляє у феритинову «паст-
ку». Сповільнення всмоктування заліза викликане знижен-
ням рівня ФП1-помпи, що перекачує залізо, наявне в клі-
тинах кишкової слизової. ФП1 також у великій кількості 
присутній у клітинах РЕС. Отже, типовий шлях блокування 
ФП1 при запаленні призводить до зниженого вивільнення 
заліза з цих двох типів клітин і подальшої внутрішньоклі-
тинної секвестрації заліза у формі феритину. З макрофагів 
РЕС феритин вивільняється в сироватку та сприяє гіперфе-
ритинемії, що спостерігається при запаленні. Водночас на-
сичення трансферину є низьким через знижене всмокту-
вання заліза клітинами слизової оболонки дванадцятипалої 
кишки. Анемія при хронічному запаленні може бути ре-
зультатом цього залізозбіднюючого механізму [7].

Ключовим у цьому процесі є гепсидин, залізо-регулюю-
чий «гормон». Він переважно синтезується в гепатоцитах. 
Експресія гепсидину регулюється запальними сигналами, 
наприклад, інтерлейкіном-6, що призводить до підвище-
ного виділення його в кровоток, тимчасом як залізодефі-
цит призводить до пригнічення синтезу гепсидину [8, 9].

Було неочікувано, що рецептором гепсидину виявився 
ФП1, який присутній у клітинах слизових оболонок, РЕС, 
а також в клітинах плаценти та в меншій кількості –  у гепа-
тоцитах [10].

Зв’язування гепсидину з ФП1 призводить до об’єднання 
та деградації ФП1. Наслідком є дефіцит клітинного виходу 
вільного заліза та його зберігання у феритиновій «пастці». 
Таким чином, за високого рівня гепсидину залізо після 
всмоктування клітинами слизової оболонки не перено-
ситься через базолатеральну клітинну мембрану. Таке при-
гнічення всмоктування заліза викликає залізодефіцит 
(і в результаті –  низьке насичення трансферину залізом).

Транскрипційний контроль синтезу гепсидину виникає 
через вище розташовані перетворювачі гемоювелін (ГЮВ) 
та РТФ2 [11]. Ці білки містяться в клітинній мембрані 
та пов’язані з сигнальними шляхами для контролю тран-
скрипції гепсидину (рис. 4).

Печінка та метаболізм заліза:
 комплексна гіпотеза патогенезу 

спадкового гемохроматозу
Вважається, що гомозиготна мутація C282Y гена гемохроматозу (HFE) запобігає з’єднанню рецептора трансферину 1 (РТФ1) 
з транспортером двовалентних металів (ТДМ1) як основного комплексу поглинання заліза в мембранах гепатоцитів. 
Відповідно, целюлярний інфлюкс заліза, зв’язаного з трансферином, з ендосомального компартмента в цитозоль порушується. 
Як результат, насичення трансферину підвищується, тимчасом у цитозолі паралельно розвивається стан залізодефіциту. 
Це, у свою чергу, викликає пригнічення синтезу гепсидину в гепатоцитах. Його порушене вивільнення в кровоток спричиняє 
посилення кишкового всмоктування заліза при гемохроматозі. Залізо, що всмоктується в надмірній кількості, не може бути 
використане еритроном як додаткове для синтезу гемоглобіну, а отже, захоплюється у феритинові комплекси макрофагів ретикуло-
ендотеліальної системи (РЕС). Потім феритин вивільняється в кровоток і захоплюється гепатоцитами для остаточної утилізації. У лізосомальному компартменті феритин 
перетворюється на гемосидерин. Тут надмірне вивільнення молекул заліза може викликати пошкодження клітин вільними радикалами. Фенотипове вираження 
спадкового гемохроматозу може залежати від активності використання еритроном заліза, зв’язаного з трансферином, для синтезу гему. Таким чином, потреба 
еритрону у високих рівнях заліза дає можливість використати його надмірну кількість і зумовлює доцільність проведення флеботомії при лікуванні цієї хвороби.
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Гемоювелін відповідає на запальні медіатори дією, схо-
жою на корецептор кісткового морфогенетичного протеїну 
(КМП), що призводить до фосфорилювання родини 
 рецептор-активованого фактора транскрипції R-smad. Піс-
ля зв’язування корецептора та smad, R-smad комплекс пе-
реноситься в ядро, де він потім посилює транскрипцію 
мРНК гепсидину [12].

РТФ2 вважається детектором рівня заліза в організмі 
(кількість заліза, зв’язаного з трансферином / насичення 
трансферину) [13]. РТФ2 зв’язує (Fe)2-ТФ і перетворює 
інформацію про рівень заліза в організмі на сигнал комп-
лексу з ефектором з послідовною індукцією синтезу 
гепсидину [14]. Цікаво відмітити, що ген гемохроматозу 
зв’язується з РТФ2 для передачі сигналів про рівень заліза 
до клітини [14]. Більше того, нещодавні спостереження 
дають підстави припускати, що мембранний глікопротеїн 
РТФ2, локалізований у кавеолярних мікропросторах, 
взає модіє з CD81 та кавеоліном 1 [15]. Цей комплекс ак-
тивує кінази, що регулюються позаклітинними сигналами 
1 та 2 (КРПС 1 та 2), та p38 мітоген-активовані протеїнкі-
нази (МАПК), які, у свою чергу, контролюють синтез 
гепсидину (рис. 4). Ця гіпотеза може пояснити подвійну 
регуляцію синтезу гепсидину залізом через РТФ2 та за-
пальні сигнали через ГЮВ.

Патогенетична концепція спадкового гемохроматозу
При патологічному стані спадкового гемохроматозу по-

мірне, але постійно зростаюче базальне всмоктування залі-
за призводить до посилення навантаження на організм за-
лізом до 20-40 г (нормальний вміст заліза в організмі –  5 г) 
у пацієнтів віком 40-60 років. Таке накопичення заліза за-
звичай відбувається в гепатоцитах, а не в макрофагах, що 
в більшості випадків викликано гомозиготною мутацією 
C282Y гена гемохроматозу. Досі не до кінця зрозуміло, 
яким чином ця мутація призводить до підвищення всмок-
тування заліза. Нормальний HFE-білок зв’язується в ендо-
плазматичному ретикулумі з β2-мікроглобуліном і потім 
переноситься до клітинної мембрани (рис. 5), де він вбудо-
вується в мембрану та з’єднується з РТФ1. Ми припускає-
мо, що транспортер двовалентних металів ТДМ1 (ізоформа 
2) також зв’язується з цим комплексом для сприяння клі-
тинному поглинанню заліза, зв’язаного з трансферином. 
Фактично в останніх дослідженнях показано, що ген гемо-
хроматозу копреципітує з ТДМ1, вважається, що вони ма-
ють тісну внутрішньоклітинну взаємодію [16]. Мутація 
C282Y запобігає розміщенню гена гемохроматозу на клі-
тинній мембрані (рис. 5). Як наслідок, утворення трансфе-
ринового комплексу поглинання HFE-РТФ1-ТДМ1 пору-
шується. При цьому навантажений залізом трансферин все 
ще здатний зв’язуватися з РТФ1шляхом ендоцитозу. За від-
сутності гена гемохроматозу, однак, ТДМ1 може лише ви-
падково зв’язуватися з комплексом (Fe)2-ТФ-РТФ1, а отже, 

залізо не може ефективно вивільнятися з заглиблень ен-
доцитозних пухирців. Таким чином, поглинання заліза 
в цитозолі порушене. Це може бути неважливим для 
системи еритропоезу через високий вміст РТФ1 та ізо-
форми 2 ТДМ1 (за відсутності гена гемохроматозу), але 
цей факт є істотним для гепатоцитів з відносно низьким 
рівнем експресії РТФ1. Порушене вивільнення заліза 
з ендосомальних везикул через порушений зв’язок 
РТФ1-ТДМ1 може бути причиною того, що залізо зали-
шається зв’язаним із трансферином. Як наслідок, у гепа-
тоцитах може виникати стан залізодефіциту (рис. 6). Це, 
у свою чергу, може пригнічувати синтез гепсидину для 
компенсації наявного залізодефіциту через механізми, 
описані вище.

Із часом насичення трансферину залізом зростає, що 
є ключовою діагностичною ознакою при HFE-асоційо-
ваному гемохроматозі. Це пояснюється постійною цирку-
ляцією заліза, зв’язаного з трансферином через ендо-
сомальний компартмент і відповідним дефіцитом транс-
портування в цитозоль за допомогою ТДМ1.

Однак зворотній зв’язок інтенсивно насиченого транс-
ферину з РТФ2 не може бути ефективним через дефіцит 
гена гемохроматозу (рис. 4) [14]. Таким чином, транскрип-
ція гепсидину пригнічується і далі.

Кишкове всмоктування заліза підвищується протягом 
тривалого періоду, розвивається збільшення запасів заліза. 
Через низький рівень гепсидину та відповідну високу ак-
тивність РТФ1 клітини РЕС не беруть участі в навантажен-
ні залізом при спадковому гемохроматозі.

Постає питання: як перенавантаження залізом вини-
кає в гепатоцитах за таких умов, коли РТФ1 також актив-
ний? Хоча точної відповіді немає, очевидно, що залізо, 
всмоктане в надмірній кількості, не утилізується еритро-
ном для додаткового синтезу гемоглобіну. Отже, воно має 
сполучатися з феритином для зберігання, наприклад, 
клітинами РЕС. Цей феритин з інертним залізом, що 
не підлягає метаболізму, вивільняється в кровоток і захо-
плюється гепатоцитами для утилізації. Оскільки організм 
не розцінює це залізо як надмірне внутрішньоклітинне 
навантаження, то сигнал про низький рівень гепатоце-
люлярного заліза, викликаний мутацією гена гемохрома-
тозу, зберігається.

Пригнічена печінкова екскреція гепсидину підтримує 
сигнал до підвищеного всмоктування заліза. Під час пе-
ребігу хвороби рівень феритину в крові постійно зростає, 
призводячи до гіперферитинемії, іншої ключової ознаки 
спадкового гемохроматозу. Гепатоцити накопичують над-
мірний феритин, що надходить у лізосомальний ком-
партмент, де він ущільнюється і може бути розщеплений 
до гемосидерину. Звідти вільне залізо може вийти та ви-
кликати пошкодження мембран вільними радикала-
ми, що спричинить пошкодження клітин. Це, як і інше 
супутнє ураження (наприклад, алкогольне), викликає 
запальну відповідь, і рівень гепсидину зростає через ге-
моювеліновий шлях [12], врівноважуючи підвищене 
всмоктування заліза. Водночас гепатоцелюлярний ФП1 
(клітинний насос перекачування заліза) «зачиняєть-
ся», що погіршує вільнорадикальне пошкодження. Три-
вале гепатоцелюлярне пошкодження викликає загибель 
клітин, за якою слідує печінкова регенерація, що може 
призвести як до фіброзу та цирозу, так і сприяти гепато-
канцерогенезу.

Поточне лікування HFE-асоційованого спадкового ге-
мохроматозу шляхом флеботомій зменшує навантаження 
організму залізом. Отже, продукція феритину для зберіган-
ня надмірного заліза припиняється і паралельно падає си-
роватковий рівень феритину. Залізо тепер більш потрібне 
для синтезу гемоглобіну еритроном. Звісно, саме високі 
потреби еритрону в залізі спрямовують абсорбоване залізо, 
зв’язане з трансферином, на синтез гемоглобіну та запобі-
гають відкладенню у феритині. Висока потреба еритрону 
в залізі також може бути причиною того, що жінки у період 
менструації рідко мають виражене перенавантаження залі-
зом. Більше того, індивідуальні відмінності у потребі заліза 
можуть пояснити різну клінічну пенетрантність HFE- 
асоційованого гемохроматозу. Генетично-сприйнятливі 
особи (гомозиготи з мутацією C282Y) з низькою потребою 
в залізі схильні до перевантаження залізом, тимчасом 
як із високою потребою –  ні.

HFE-неасоційований гемохроматоз
HFE-неасоційований гемохроматоз є виключно рідкіс-

ним і викликаний мутацією генів ГЮВ, РТФ2 або гепси-
дину (HAMP). Швидкість всмоктування заліза значно 
вища в порівнянні з HFE-асоційованим гемохромато-
зом, що призводить до більш вираженого перевантаження 
залізом [17, 18]. Очевидно, що пригнічення рівня гепси-
дину більш виражене у випадку HAMP-мутацій. Мутації 
генів ГЮВ та РТФ2 також спричиняють дуже низький рі-
вень гепсидину, оскільки вони є безпосередньо зв’язани-
ми вищими регуляторами синтезу гепсидину (рис. 4). 
Клінічні прояви цих тяжких порушень із перенаванта-
женням залізом виникають вже у старшому юнацькому 
віці (ювенільний гемохроматоз) та додатково, окрім пе-
чінки, залучають серце (кардіоміопатія). Відкладення за-
ліза в В-клітинах підшлункової залози має деструктивний 
характер, часто є незворотним і відповідає за виникнення 
інсулін-залежного діабету. На додачу до цього гіперінсулі-
немічний діабет може розвинутися через порушений 
кліренс інсуліну пошкодженими гепатоцитами в пізній 
стадії хвороби. Однак ситуацію можна поліпшити шляхом 
проведення флеботомії.

Відкладення заліза в гонадотропних клітинах гіпофізу 
призводить до гіпогонадотропного гіпогонадизму. 
Ця не дуже поширена клінічна ознака є більш типовою 
для осіб із HFE-неасоційованим гемохроматозом. Неза-
лежно від мутації, що лежить в основі, деструктивна ар-
тропатія є типовою ознакою при HFE-асоційованому 
та неасоційованому гемохроматозі і може навіть виника-
ти на фоні лікувальної флеботомії. Патогенетична приро-
да цієї артропатії, що залучає суглоби кисті та опорні 
суглоби, залишається не зрозумілою. Були думки, що 
вона могла бути викликаною залізо-індукованим пригні-
ченням пірофосфорилаз в синовіальних клітинах, при-
зводячи до відкладення кристалів пірофосфату в суглобо-
вих порожнинах.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Саме тому важливо запобігти розвитку залізодефі-
цитної анемії (ЗДА) чи лікувати її із застосуванням 
протокольних і ад’ювантних (немедикаментозних) 
методів, зважаючи на кількість препаратів, що при-
ймають пацієнти з ХП. Сімейний лікар має комп-
лексно підійти до вирішення цього питання, оскіль-
ки анемія має мультифакторну природу й потрібна 
корекція не тільки рівня заліза, але й інших елемен-
тів і вітамінів.

Лікування ЗДА спрямоване не лише на усунення 
анемії як симптому, а й на ліквідацію дефіциту заліза 
й поповнення його запасів в організмі, чого можна 
досягти, приймаючи препарати заліза. Нині ринок 
залізовмісних лікарських засобів характеризується 
високим рівнем конкуренції, стабільним попитом 
і широким асортиментом, до якого належать 19 пре-
паратів, представлених 8 лікарськими форма-
ми з різними показниками доступності для спожи-
вачів [1].

Лікувальна програма при ЗДА повинна включати:
• усунення етіологічних факторів анемії;
• лікувальне харчування;
• лікування залізовмісними препаратами задля:

– усунення дефіциту заліза та анемії;
–  поповнення запасів заліза (терапія наси-

чення);
• протирецидивне лікування;
• профілактику ЗДА:

– первинну;
– вторинну [2].

Вітчизняний та світовий досвід профілактики й 
тера пії ЗДА виділяє як найефективніші такі заходи:

• збагачення продуктів харчування залізом;
•  систематичне споживання харчових добавок 

із  залізом;
• раціональне, збалансоване за мікро- та макрону-

трієнтами харчування.
Для комплексного лікування ЗДА необхідно орга-

нізувати раціональне збалансоване харчування з до-
триманням його кратності, добового об’єму і кало-
рійності їжі з урахуванням потреби в основних хар-
чових інгреді єнтах.

За висновками спеціалістів-гематологів, дуже ак-
туальною на сьогодні є проблема поширення поліде-
фіцитної анемії –  нестачі в організмі заліза та вітамі-
нів (зокрема В і С) і мікроелементів (міді, цинку, 
кобальту, марганцю, білка), що відіграють важливу 
роль у процесах обміну заліза [3].

Запаси заліза в організмі слід поповнювати пере-
дусім через такі продукти харчування, як яловиче 
м’ясо, риба, печінка, нирки, легені, яйця, вівсяна 
та гречана крупи, бобові, білі гриби, какао, шоко-
лад, зелень, овочі і фрукти (яблука, персики), пше-
ниця тощо. Однак, призначаючи лікувальне харчу-
вання, важливо враховувати не стільки вміст заліза 
в тому чи іншому продукті, скільки ступінь його 
всмоктування. Відсоток засвоєння заліза організ-
мом залежить від хімічної будови речовини, до скла-
ду якої воно входить. З продуктів тваринного похо-
дження елемент всмоктується в кишечнику в знач-
но більшій кількості, ніж з рослин. Так, залізо гема 

(м’ясні продукти, риба, птиця) всмоктується на 20-
50%, негемова форма заліза (зернові, овочі, молочні 
продукти) абсорбується слабше, засвоюючись при-
близно на 5%. За день дорослий чоловік втрачає 
в середньому 1 мг заліза (із сечею, калом, потом 
тощо), жінка –  2 мг (з урахуванням щомісячних 
втрат). При вагітності витрата заліза зростає 
до 3-4 мг на день. Очевидно, що абсорбція заліза 
лише покриває його звичайну щоденну потребу, 
а в разі підвищеної витрати (вагітність, патологічна 
кровоточивість, синдром мальабсорбції і т.д.) ба-
ланс стає негативним.

На процес засвоєння заліза впливає безліч факто-
рів. Поліпшують всмоктування заліза і процеси 
травлення такі мікроелементи, як мідь, марганець, 
цинк, кобальт, що містяться в харчових продуктах. 
Підсилюють засвоєння заліза також цитрусові (ли-
мони, апельсини, грейпфрути). Водночас деякі хар-
чові компоненти гальмують всмоктування заліза. 
Це кальцій, танін, фосфорна кислота, фітин. Тому 
хворим на ЗДА слід обмежити в своєму раціоні такі 
продукти, як молоко, горіхи, вівсяні пластівці, пше-
ничне борошно, і не вживати їх одночасно з прийо-
мом залізовмісних продуктів. Коли лікувального 
харчування недостатньо, необхідно призначити пре-
парати заліза. При цьому слід пам’ятати, що:

• за відсутності протипоказань препарати заліза 
призначають всередину;

• у шлунково-кишковому тракті всмоктується й за-
своюється переважно двовалентне залізо; для пе-
реходу заліза в іонізовану форму шлунок має містити 
достатню кількість вільної соляної кислоти (для роз-
чинення й дисоціації прийнятих препаратів). При се-
креторній недостатності шлунка препарати заліза не-
обхідно призначати разом зі шлунковим соком або 
розведеною соляною кислотою;

• всмоктування двовалентного заліза значно по-
силюється в присутності відновників (зокрема, 
аскорбінової кислоти), які сприяють переходу три-
валентного заліза у двовалентне, тому бажано при-
значати препарати заліза з його максимальним вміс-
том;

• терапія насичення повинна мати адекватну три-
валість 4-6 тижнів (іноді до 4 міс);

• тривала терапія потребує хорошої переносимості 
препарату;

• препарат повинен бути зручним для застосуван-
ня –  1-2 таблетки (драже) на добу [2].

Після 21 дня лікування препаратами заліза паці-
єнтові призначається загальний аналіз крові: оці-
нюється приріст рівня гемоглобіну, який у нормі 
становить +1 г/л на 1 добу лікування. Позитивна 
реакція на медикаментозне лікування інтерпрету-
ється при збільшенні рівня гемоглобіну приблизно 
на 20 г/л від початку лікування. Якщо реакція пози-
тивна –  лікування продовжується; щомісяця про-
водиться загальний аналіз крові; лікування триває 
впродовж трьох (при тяжкому ступені –  шести) мі-
сяців після нормалізації гемоглобіну. Якщо ж реак-
ція інтерпретується як недостатньо ефективна, на-
полегливо шукають причини поганої відповіді 

на лікування пероральними препаратами заліза: 
встановлюється ступінь дотримання призначень 
лікаря пацієнтом (комплаєнс), проводиться діаг-
ностичний пошук прихованого джерела кровотечі, 
оцінюються додаткові обтяжувальні фактори або 
розглядається варіант невірно поставленого діагно-
зу. При тяжкому ступені анемії лікування триває 
6 міс. Після того як курс лікування пацієнта із ЗДА 
закінчився, з метою поповнення депо заліза в орга-
нізмі препарати заліза призначаються ще впродовж 
3 міс [4].

При здійсненні пошуку додаткових немедикамен-
тозних методів лікування залізодефіциту одним 
з найбільш перспективних вважається призначення 
всередину залізистих мінеральних вод (МВ). Крім 
того, в умовах курорту існують унікальні можливості 
для збалансованого лікувального харчування, яке 
посідає провідне місце в програмі терапії ЗДА. 
Моноферотерапія є ефективним, але недостатнім 
методом лікування цієї недуги. Тому на особливу 
увагу заслуговує вивчення ефективності терапії ЗДА 
у вигляді комплексного призначення медикамен-
тів, що містять залізо, в їх комбінації із залізистою 
МВ. З іншого боку, в Україні є залізисті води з різ-
ною концентрацією двовалентного заліза (Fe2+). Так, 
у мінеральній воді «Келечинська» його вміст стано-
вить 30 мг/л, а у воді «Сойми» –  лише 10 мг/л.

Загальна залізозв’язувальна здатність сироват-
ки крові після поєднаної терапії «Келечинською» 
МВ і тардифероном знизилася на 9,46 мкмоль/л, 
а після курсового прийому «Келечинської» МВ –  
на 4,96 мкмоль/л. До важливих ефектів комбінова-
ної терапії МВ і залізовмісними препаратами нале-
жить зростання насичення трансферину залізом, 
показник якого зріс із 10,37±0,71% до 13,05±0,82% 
(р<0,05).

Поліпшення гематологічного статусу, за даними 
клініко-лабораторних тестів, відбувалося на тлі нор-
малізації процесів травлення. МВ «Келечинська» 
та «Сойми» позитивно впливали на функціональний 
стан органів гастродуоденальної зони, і особливо 
підшлункової залози: підвищувалися її гідрокіне-
тична й екболічна функції, причому більш вираже-
ний вплив мала «Келечинська» МВ –  достовірно 
зростав дебіт базального і стимульованого панкреа-
тичного секрету відповідно на 56 і 30,1%. Дебіт виді-
лення амілази в панкреатичному секреті зріс у 2,1 
та в 1,9 раза, а дебіт ліпази –  відповідно у 1,8 
та 1,6 раза. Вивчення віддалених результатів реабілі-
тації хворих на ЗДА засвідчило достатню ефектив-
ність використання МВ. Так, у хворих, що отримува-
ли курсове лікування «Келечинською» МВ, через рік 
рівень гемоглобіну достовірно не знизився, а вміст 
сироваткового заліза протягом 2 років залишався 
на рівні, досягнутому одразу після лікування [5].

Інтенсивний розвиток фітотерапії в останнє деся-
тиріччя і розширення діапазону наукових пошуків 
щодо вивчення властивостей лікарських засобів 
рослинного походження зумовлені такими перева-
гами фітопрепаратів: широкий спектр фармаколо-
гічної активності, висока ефективність, мінімальна 

Методи корекції залізодефіцитної анемії 
на тлі хронічного панкреатиту 

в загальнотерапевтичній практиці 
та сімейній медицині

Дефіцит заліза посідає одне з провідних місць серед причин розвитку анемії при хронічному панкреатиті (ХП), 
причому особливо це стосується його латентного дефіциту, що характеризується менш помітними клінічними проявами. 
Залізодефіцитні стани для багатьох країн є соціально-медичною проблемою, оскільки призводять до зменшення 
працездатності, зумовлюють функціональні розлади в органах і системах організму, погіршують перебіг наявних 
хронічних захворювань [1].

Л.С. Бабінець, д. мед. н., професор, завідувач кафедри первинної медико-санітарної допомоги та загальної практики –  сімейної медицини,
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небезпечність ятрогенії при використанні, що доз-
воляє застосувати їх для лікування і профілактики 
різних захворювань у низці випадків як повноцінну 
заміну синтетичних фармакологічних препаратів. 
Немедикаментозна корекція як самостійний на-
прям може бути використана при латентному дефі-
циті заліза.

Народні цілителі при лікуванні пацієнтів із ЗДА 
радять застосовувати трав’яні відвари і різні настої. 
Можна приготувати дуже ефективний чай. Для цього 
знадобляться сушені плоди горобини звичайної 
і шипшини коричневої. Дієвим буде і настій плодів 
шипшини або ягід чорної смородини, якщо пити 
його по півсклянки 3-4 рази на день. Під час ліку-
вання пацієнтам із ЗДА корисно вживати протягом 
місяця кожного дня по 100 г очищених ядер лісових 
горіхів, можна разом із медом. Дослідження впливу 
на рівень заліза різних фіточаїв показало, що най-
більш ефективним є фруктовий вітамінний (яблука, 
буряк червоний, чорниця, шипшина) та ромашко-
вий фіточаї [6].

Перспективним є застосування засобів, які дають 
змогу впливати не тільки на уражений орган –  
підшлункову залозу, але й на організм у цілому, 
зменшуючи прояви залізодефіциту та анемії. Одним 
із сучасних напрямів у лікуванні внутрішніх захво-
рювань є антигомотоксична терапія (АГТТ), яка 
базується на принципах гомеопатії і вчення про го-
мотоксини. В основі лікування антигомотоксични-
ми препаратами (АГТП) лежить концепція виведен-
ня гомотоксинів. Гомотоксини –  це токсичні речо-
вини екзогенного й ендогенного походження 
(токсини вірусів, бактерій, грибів, метаболіти в над-
лишковій кількості, важкі метали, пестициди, різ-
номанітні алопатичні препарати тощо), які, потра-
пивши до організму людини, спричиняють актива-
цію захисної системи [7].

Комплексна терапія також включає дотримання 
режиму праці й відпочинку, лікувальну фізкультуру, 
масаж. При позитивній динаміці рекомендовано 

прогулянки на свіжому повітрі, водні процедури, 
незначні фізичні навантаження, такі як ходьба, ка-
тання на лижах, веслування, велосипедні прогулян-
ки, адже інтенсивні фізичні вправи можуть, навпа-
ки, прискорити патологічний процес. В умовах ане-
мічної гіпоксії та сидеропенії порушується функціо-
нування різних відділів нервової системи, що 
негативно впливає як на перебіг основного захворю-
вання, так і на якість життя пацієнтів та ефектив-
ність їх праці. Проведене комплексне нейропсихо-
логічне обстеження хворих на ЗДА зареєструвало 
в них зміни емоційної сфери й низки параметрів 
когнітивних функцій (зокрема, у вигляді порушень 
уваги та зниження об’єму короткочасної пам’яті) [8]. 
Саме тому важливим елементом реабілітації таких 
хворих є виконання ними фізичних вправ, які тоні-
зують ЦНС, сприяють відновленню нормальних мо-
торно-вісцеральних рефлексів, функцій залоз вну-
трішньої секреції, особливо гіпофізу та надниркових 
залоз, позитивно впливають на психо емоційну сфе-
ру, поліпшують настрій. Під їх впливом вирівнюєть-
ся порушення нервово-трофічної і гормональної ре-
гуляції процесів обміну речовин в організмі, гальму-
ється розвиток супутніх захворювань.

Лікувальний масаж застосовують на всіх етапах 
реабілітації хворих. Його дія проявляється переважно 
за рахунок механічного й нервово-рефлекторного 
механізмів. При анемії зазвичай роблять масаж спи-
ни (особливо паравертебральних зон), живота й рук, 
застосовуючи погладжування, розтирання й розми-
нання. Неприпустимі ударні прийоми і вичавлюван-
ня. Використовують також активацію дихання, тобто 
стискання грудної клітини при видиху пацієнта. 
Тривалість сеансу –  15-20 хв, курс складається з 15-
20 сеансів. Масаж позитивно впливає на функції 
ЦНС, сприяє нормалізації нейроендокринної регу-
ляції обмінних процесів, забезпечує тонізуючий і бо-
лезаспокійливий ефект, підвищує настрій і поліпшує 
самопочуття хворого. Водночас він позитивно впли-
ває на окисно-відновні процеси в організмі. Масаж 

активує периферичний крово- та лімфообіг, поста-
чання тканинам поживних речовин [9].

Усі ці методи можна використовувати на етапі реабі-
літації пацієнтів, оскільки поєднання ЗДА і ХП зни-
жує якість життя і виживаність пацієнтів, збільшує 
кількість госпіталізацій, а також ризик ускладнень від 
медикаментозної терапії [10]. І в цьому разі лікарі за-
гальної практики –  сімейні лікарі відіграють ключову 
роль у підвищенні обізнаності пацієнта, своєчасному 
виявленні та профілактиці анемії, здійсненні комп-
лексного підходу із застосуванням медикаментозних 
і немедикаментозних методів лікування, медичної 
реа білітації на амбулаторному рівні допомоги [4].
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Гельминтозы у детей: 
ваши вопросы эксперту

Гельминтозы –  наиболее распространенные заболевания человека. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире только аскаридозом ежегодно заражается 1,2 млрд человек. В Европе 
гельминтозами поражен каждый третий житель. В Украине официально ежегодно регистрируется 
 300-400 тыс. случаев, из них 80% –  дети. Из всех зарегистрированных в Украине гельминтозов, по данным 
официальной статистики, наиболее распространенными являются энтеробиоз –  около 75%, аскаридоз –  
около 21%, трихоцефалез –  около 3%. Кроме того, в нашей стране наиболее часто встречается 
описторхоз, гименолипедоз, эхинококкоз, дирофиляриоз, токсокароз. Ежегодно в Украине 
регистрируются заболевания, вызванные 25-30 видами гельминтов. Ввиду высокой распространенности 
гельминтозов (в особенности –  в детской популяции) закономерно, что современные аспекты их 
диагностики, лечения и профилактики вызывают значительный интерес семейных врачей и педиатров. 
В анкетах, которые поступают в нашу редакцию, вопросы, касающиеся гельминтозов у детей, часто 
указываются читателями в качестве тем, которые можно было бы рассмотреть в следующих номерах. 
Ответить на наиболее актуальные с практической точки зрения вопросы наших читателей о гельминтозах 
любезно согласился главный внештатный специалист Министерства здравоохранения Украины 
по специальности «Детские инфекционные болезни», заведующий кафедрой детских инфекционных 
болезней Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, доктор медицинских наук, 
профессор Сергей Александрович Крамарев.

� Уважаемый Сергей Александрович, расскажите, пожа-
луйста, какие требования сегодня предъявляются 

к качеству лабораторных исследований на гельминты. Как 
правильно осуществить забор и доставку материала, в какие 
сроки с момента забора материала необходимо выполнить 
анализ?

– В организме человека для каждого вида гельминтов харак-
терна своя локализация. Выделяют кишечные гельминтозы, 
специфической локализацией которых является полость ки-
шечника, и тканевые гельминтозы, которые сосредоточены 
в различных органах (печень, легкие, головной мозг, глаза 
и др.). К первой группе относятся такие гельминты, как остри-
цы, аскариды, власоглавы, карликовый цепень, трихинеллы 
и др. Ко второй –  эхинококк, токсокары, филярии и др. 
При некоторых кишечных гельминтозах тканевая фаза соот-
ветствует начальному миграционному периоду болезни личи-
нок (аскаридоз, анкилостомидоз).

В зависимости от группы, к которой относится гельминт, для 
его обнаружения в лабораторной диагностике используются 
свои методы.

При кишечных гельминтозах применяют прямые гельмин-
тологические исследования испражнений:

– метод нативного мазка;
– методы обогащения (Фюллеборна, Калантарян);
– метод Бермана для диагностики стронгилоидоза, анкило-

стомоза.
Существуют специальные методы исследования на энте-

робиоз:
– соскоб с перианальных складок;
– метод Гиммельфарба с помощью ватного тампона, зало-

женного на ночь в анальное отверстие;
– исследование анальной слизи, взятой с помощью глазно-

го шпателя;
– исследование обсеменения кожи с помощью липкой лен-

ты и специальных стекол.
При тканевых гельминтозах применяют исследования вы-

делений или биоптатов тканей, инструментальные и иммуно-
логические методы: исследование мокроты (аскариды, анкило-
стомы, стронгилоиды), желчи (лямблии, фасциолы, анки-
лостомы, описторхи, клонорхи), мочи (мочеполовой шистосо-
моз), биоптаты тканей (трихинеллы), толстая капля крови 
(филяриоз), офтальмоскопия (цистицеркоз глаз, токсокароз), 
рентгенография, УЗД-исследование (эхинококкоз, цистицер-
коз, трихинеллез), иммунологические методы диагностики 
(чаще иммуноферментный анализ).

Изменения в общем анализе крови также могут быть исполь-
зованы для диагностики ряда гельминтозов. Анемия характер-
на для дифиллоботриоза, трихоцефалеза, тениархоза, тениоза, 
гиперэозинофилия –  для токсокароза, трихинеллеза, аскари-
доза, стронгилоидоза, анкилостомидоза.

С целью оптимизации копрологического исследования 
для диагностики гельминтоза необходимо учитывать сле-
дующее:

– перед сбором кала ребенок должен помочиться, чтобы 
моча не попала в кал;

– емкость для сбора анализа должна быть чистой и сухой;
– 3-4-кратное исследование кала с различными интервала-

ми (2-3 дня);
– брать на анализ следует, по возможности, жидкую фрак-

цию фекалий (прилежащую к тонкой кишке), собранную 
из 6-7 мест;

– рекомендуется забирать кал для анализа на яйца гельмин-
тов в течение 30-45 мин после дефекации;

– оптимальным для анализа считается время 2 ч –  от забора 
материала до доставки в лабораторию;

– хранить кал возможно до 8 ч в холодильнике, в плотно за-
крытом контейнере при температуре 4-8°С; однако хранение 
может отрицательно повлиять на результаты анализов;

– по возможности за 5-7 дней до исследования следует ис-
ключить прием медикаментов (в связи с вероятностью повреж-
дения морфологии яиц гельминтов);

– брать материал можно из детского горшка или памперса 
независимо от структуры фекалий, но при отсутствии в нем 
мочи;

– при энтеробиозе соскоб проводят утром после сна, 
 3-кратно с интервалом 3-5 дней.

Анализ крови на наличие гельминтов требует также опреде-
ленной подготовки. Кровь сдается строго натощак (накануне 
разрешается выпить немного воды). Последний раз кушать 
можно за 8 ч до проведения процедуры. За сутки до сдачи ана-
лиза следует отказаться от жирной и жареной пищи.

� Чтобы начать специфическое лечение противогельминт-
ными препаратами у ребенка с подозрением на глистную 

инвазию, обязательно ли получение положительных результа-
тов лабораторных анализов? Можно ли проводить эмпиричес-
кую терапию при отрицательном результате исследований, 
в частности, в случае обоснованных сомнений в качестве их 
выполнения?

– При гельминтозах существует ряд симптомов, позволяю-
щих их заподозрить:

• зуд в области заднего прохода;
• скрип зубами во сне (хотя это не обязательно гельминтоз);
• слюнотечение во сне и утром;
• тошнота утром, особенно во время чистки зубов;
• шелушение кожи на пальцах рук и ног;
• постоянное чувство голода;
• аллергические высыпания на коже;
• слабость, вялость, сонливость;
• неустойчивый стул, вздутие живота;
• снижение массы тела при хорошем аппетите;
• наличие хронических заболеваний, частые респиратор-

ные инфекции;
• лихорадка неизвестной этиологии с мышечными и су-

ставными болями;
• характерные изменения в анализе крови (анемия, эозино-

филия).
Однако при отдельных гельминтозах существуют специфи-

ческие симптомы, характерные именно для них. Например, 
при стронгилоидозе отмечаются рецидивирующие высыпания 
на коже по типу линейного дерматита, сочетающиеся с энтеро-
колитом, нередко гемоколитом. При трихинеллезе отмечается 
сочетание лихорадки с отеками, преимущественно лица с пе-
риорбитальными отеками и миалгиями. При дирофиляриозе 
возможно обнаружение личинки, мигрирующей под кожей.

К сожалению, лабораторные исследования не всегда, даже 
при наличии соответствующей клинической картины, дают 
подтверждающие результаты на наличие гельминтоза. Как уже 
отмечалось выше, существует ряд условий для забора анали-
зов, нарушение которых может привести к отрицательному 
результату.

Существуют определенные категории людей, у которых ве-
роятность заражения гельминтозом очень высока. К этим груп-
пам относятся:

• дети, постоянно проживающие в закрытых коллективах;
• люди, постоянно контактирующие с животными, особен-

но «уличными»;
• люди, имеющие частые контакты с землей (проживающие 

в сельской местности, играющие на земле дети и др.);
• путешественники, посещающие страны с высоким уров-

нем заболеваемости гельминтозами;
• люди, часто питающиеся плохо обработанными терми-

чески продуктами охоты или рыбалки (рыба, моллюски, дичь).
При наличии соответствующих клинических проявлений 

и в случае причастности к группе риска может быть обо с-
нованным назначение специфического антигельминтного 
лечения.

� Каковы клинические критерии излечения при аскаридо-
зе? Обязательно ли для констатации факта эффектив-

ности лечения визуальное обнаружение погибших гельминтов 
или их фрагментов в кале?

– Критерием излечения при аскаридозе может являться ис-
чезновение клинических проявлений заболевания и отсутствие 
обнаружения яиц гельминта в кале сразу после антигельминтной 
терапии и через 14-21 день. Визуально обнаружить погибшего 
гельминта после лечения не всегда возможно, так как он может 
разложиться в кишечнике и смешаться с каловыми массами.

� При диагностировании энтеробиоза у ребенка, посеща-
ющего детское дошкольное учреждение, –  как правиль-

но организовать профилактику повторного заражения в дан-
ном детском коллективе?

– Энтеробиоз –  это гельминтоз, единственным источни-
ком для которого является человек. У детей нередко имеет ме-
сто аутоинвазия. Поэтому при этом гельминтозе имеет значе-
ние не только правильное лечение, но и специфическая про-
филактика:

• своевременно остригать и обрабатывать ногти, не разре-
шать детям их грызть;

• тщательно мыть руки с мылом перед едой, после улицы 
и туалета;

• ежедневно принимать душ и после стирки менять натель-
ное белье, которое необходимо проглаживать горячим утюгом;

• постельные принадлежности после стирки также следует 
проглаживать утюгом (стирать при температуре 60оС);

• ежедневно во время уборки следует вытряхивать подуш-
ки, одеяла, покрывала за пределами дома;

• часто проводить влажную уборку с использованием мыль-
ного раствора, регулярно чистить ковры;

• обязательно мыть водой с мылом детские игрушки;
• следить за тем, чтобы дети не брали в рот пальцы, игруш-

ки и посторонние предметы, особенно во время прогулок 
на улице;

• перед употреблением в пищу необходимо тщательно мыть 
овощи, фрукты и зелень;

• в детских коллективах необходимы плановые обследова-
ния персонала и детей 1 раз в год; при выявлении инвазирован-
ного проводится дегельминтизация и ограничение его доступа 
в коллектив.

В детских коллективах при уровне инвазированности >15% 
всем детям и персоналу проводится двухразовая дегельминти-
зация с интервалом 14-21 день.

При энтеробиозе важным является контроль дегельминтиза-
ции. После курса антигельминтной терапии с 14-го дня берется 
соответствующий анализ 2-3 раза с интервалом 2 недели.

� Обязательно ли назначение лечения всем членам семьи 
при диагностировании глистной инвазии у ребенка? 

Требуется ли в этом случае их лабораторное обследование?
– Дегельминтизация всех членов семьи необходима только 

при энтеробиозе и гименолипедозе (их яйца дозревают толь-
ко в организме человека), при которых имеет место контакт-
ный или элементарный пути заражения.

Эпидемиологической особенностью энтеробиозной инва-
зии является возможность осуществления полного жизненного 
цикла у одного хозяина или при циркуляции. Ошибочно счи-
тать, что для заражения обязательно попадание яиц в ротовую 
полость, однако при нахождении их в перианальной области 
более 6 ч заражение может происходить ретроградным путем.

� Профилактический прием противогельминтных препа-
ратов показан всем детям или только определенным 

группам с высоким риском заражения?
– Химиопрофилактика гельминтозов показана только лю-

дям, которые относятся к группам риска по инвазии. Такую 
профилактику им следует проводить 2 р/год. Детям, которые 
не относятся к группам риска по инвазии, достаточно соблюде-
ния санитарных норм и правил.

� Какие препараты сегодня официально рекомендуются 
для профилактики и лечения аскаридоза и энтеробиоза?

– В известном фармацевтическом справочнике « Ком пендиум» 
представлены 6 препаратов, относящиеся к антигельминтным: 
празиквантел, альбендазол, мебендазол, пиперазин, пирантел, 
левамизол. Левамизол рекомендован только для лечения аскари-
доза, а альбендазол, мебендазол, пиперазин, пирантел показаны 
для лечения энтеробиоза и аскаридоза.

Тематичний номер • Березень 2017 р.

С.А. Крамарев
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
 НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Лактулоза: сучасні переваги застосування 
в практиці гастроентеролога

Лактулоза (4-О-бета-D-галактопіранозил-D-фруктоза) – синтетичний дисахарид, який синтезується з лактози 
шляхом її хімічної ізомеризації і складається із залишків молекул фруктози та галактози. У промислових 
масштабах лактулозу почали виробляти ще у 1960 р., і вже понад 50 років вона успішно застосовується 
в клінічній практиці, у першу чергу – при лікуванні пацієнтів з хронічними запорами. Сьогодні цей препарат 
не тільки не втратив своєї актуальності у світовій гастроентерологічній практиці, а й істотно розширив сферу 
клінічного використання: лактулоза призначається як при запорах у дорослих та дітей, так і при 
ускладненому перебігу захворювань печінки (зокрема, з метою профілактики й лікування печінкової 
енцефалопатії), при дисбіозі кишечника, гіперхолестеринемії, інтоксикаціях різної етіології та ін. Це стало 
можливо завдяки притаманним лактулозі перевагам, передусім – завдяки переконливо доведеній клінічній 
ефективності та високому профілю безпеки. Але про все по черзі…

Історія відкриття лактулози та притаманних їй клініч-
них ефектів є досить цікавою. Вперше вона була описана 
ще в 1929 г. Montgomery та Hudson під назвою «лакто-
кетоза» (E. Montgomery, C.S. Hudson, 1929), а вже 
у 1948 р. австрійський педіатр Ф. Петуелі (F. Petuely), 
який вивчав проблему диспепсії в маленьких дітей, виді-
лив лактулозу з жіночого грудного молока. Він встано-
вив, що саме лактулоза активує істотний ріст кишкової 
лакто- та біфідофлори у дітей, які отримують грудне 
молоко або збагачені лактулозою продукти дитячого 
харчування. Саме за ці корисні властивості дослідник 
назвав лактулозу «біфідус-фактором», а згодом у 1959 р. 
у спільній роботі з F. Mayerhofer описав її як «ідеальний 
послаблюючий засіб» для дітей молодшого віку. З того 
часу почалося інтенсивне вивчення лактулози й було 
проведено багато наукових досліджень, які дозволили 
остаточно зрозуміти механізм її дії. 

Згідно з АТС-класифікацією Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, лактулоза належить до фармакотера-
певтичної групи осмотичних проносних засобів.

��Встановлено, що лактулоза не перетравлюється 
у шлунково-кишковому тракті, практично не всмок-

тується та в незміненому вигляді потрапляє до товстого 
кишечника, де стає субстратом для бактерій, які гідролізу-
ють її до коротколанцюгових жирних кислот (молочної, 
масляної, оцтової тощо). 

Завдяки цьому в товстому кишечнику реалізуються 
такі фізіологічні ефекти, як зниження рН та закономірне 
посилення перистальтики, а також підвищення осмотич-
ного тиску в просвіті кишечника, що супроводжується 
затримкою води, збільшенням об’єму кишкового вмісту 
та прискоренням його пропульсивного транзиту. Таким 
чином, лактулоза діє виключно в просвіті товстого кишеч-
ника та не спричиняє системних ефектів, що стає запору-
кою високого профілю безпеки цього препарату. 

Подальші численні клінічні дослідження з вивчення 
лактулози переконливо довели її високу ефективність 
у лікуванні та профілактиці низки захворювань травної 
системи в дітей та дорослих, а також стимулювали актив-
не застосування цієї речовини як у фармацевтичній, так 
і в харчовій промисловості (О.С. Шифрин, 2010) – 
 зокрема, при виробництві молочних продуктів (йогурти 
з лактулозою) та спеціальних молочних сумішей для діє-
тичного харчування дітей з функціональними запорами. 

Наразі на фармацевтичному ринку України представ-
лено декілька препаратів лактулози, і призначаючи паці-
єнтові той чи інший з них, гастроентеролог повинен 
враховувати також якість лікарського засобу та його ці-
нову доступність для пацієнтів при курсовому лікуванні. 
З цієї точки зору на особливу увагу заслуговує препарат 
Нормолакт, який випускається у формі сиропу. 

��Нормолакт має без перебільшення європейську якість: 
цей препарат випускається ПАТ НВЦ «Борщагівський 

ХФЗ» із сировини, яка постачається на підприємство 
 все світньо відомим фармацевтичним виробником – 
австрійською компанію Fresenius Kabi Austria GmbH 
(«Фрезеніус Кабі Австрія ГмбХ»). 

При цьому важливо знати, що синтез лактулози відбу-
вається безпосередньо на заводах цієї компанії, 
а в Україну зазначений лікарський засіб постачається вже 
у вигляді так званого in bulk – нефасованої фармацевтич-
ної продукції, яка призначена для остаточного виробни-
цтва готового лікарського засобу. Таким чином, в Україні 
на виробничих потужностях ПАТ НВЦ «Борщагівський 
ХФЗ» фактично здійснюється лише фасування препара-
ту у флакони (100 та 200 мл), а також кінцева упаковка та 
нанесення відповідного маркування. З моменту своєї 
появи на фармацевтичному ринку України у 2012 р. си-
роп Нормолакт все ширше застосовується вітчизняними 
гастроентерологами, і його переваги вже оцінили десят-
ки тисяч українських пацієнтів. 

Нормолакт – ефективний 
та безпечний послаблюючий засіб 

Однією з найважливіших сфер клінічного застосуван-
ня препарату Нормолакт безперечно є лікування хро-
нічних запорів різної етіології в пацієнтів усіх вікових 
категорій, у тому числі дітей 1-го року життя та людей 
літнього і старечого віку. Запором вважається затримка 
спорожнення кишечника більш ніж на 48-72 год, що 
супроводжується утрудненням акту дефекації, відчут-
тям неповного спорожнення кишечника з виділенням 
малої кількості (менше 100 г) твердого калу (I чи II типи 
за Бристольською шкалою). У розвинених країнах час-
тота запору в популяції складає від 10 до 17-19% 
(Л.Б. Лазебник и соавт., 2011; J. Tack et al., 2011; P. Pare 
et al., 2013). Як відомо, проблема запору стає більш 
 актуальною з віком – серед осіб >60 років він зустріча-
ється у 50-60% (S. Singh et al., 2010), а жінки страждають 
від запорів значно частіше, ніж чоловіки, в усіх вікових 
групах (S. Walter et al., 2002; Н.Н. Руденко и  соавт., 
2013).

У структурі запорів домінують функціональні запори, 
за яких проведене об’єктивне обстеження не виявляє 
зв’язку з відомими генетичними, структурними чи ін-
шими змінами кишечника. Згідно із сучасними уявлен-
нями, механізм розвитку функціонального запору пов’я-
заний з порушеннями цереброінтестинальної взаємодії, 
наслідком яких є розлади моторної функції товстого 
кишечника у вигляді його інертності та сповільнення 
кишкового транзиту. Розвитку хронічного функціональ-
ного запору сприяють аліментарні та психогенні чинни-
ки, а також рефлекторні порушення, які можуть виника-
ти за наявності супутньої патології функціонально 
пов’язаних з кишечником органів травлення (шлунка, 
дванадцятипалої кишки, жовчного міхура і протоків, 
підшлункової залози та ін.). Однак слід пам’ятати, що 
запор може бути клінічною маніфестацією метаболічних 
розладів (цукровий діабет, гіпотиреоз, гіперкальціємія), 
неврологічної патології та обструктивних кишкових за-
хворювань, а також асоціюватися з прийомом різних 
медикаментів (С.С. Вялов, 2015). У будь-якому разі 
пріо ритетним завданням гастроентеролога є виявлення 
запору під час збору анамнезу в усіх пацієнтів, що звер-
таються до нього за консультацією (незалежно від її 
безпосереднього приводу та скарг, що активно вислов-
люються), і відповідне подальше клінічне обстеження та 
лікування. 

На жаль, немедикаментозні заходи, що застосовують-
ся як базисне лікування хронічних запорів (зокрема, 
діє тотерапія та модифікація стилю життя), є ефективни-
ми далеко не у всіх пацієнтів, і тому дуже часто виникає 
необхідність у призначенні тих чи інших послаблюючих 
засобів: стимулюючих препаратів, осмотичних послаб-
люючих, об’ємних послаблюючих, розм’якшувачів калу, 
препаратів, що стимулюють позиви до дефекації, та ін. 
Однак далеко не всі з них можуть використовуватись 
у дітей раннього віку, пацієнтів старечого віку, у період 
вагітності та лактації, а також за наявності певних супут-
ніх захворювань внутрішніх органів та центральної нер-
вової системи. У цьому контексті на особливу увагу за-
слуговують осмотичні послаблюючі засоби, які діють, 
підсилюючи еволюційно сформовані в людини фізіоло-
гічні механізми та відновлюючи змінену при запорі чут-
ливість рецепторів товстого кишечника. Безпечним 
представником високоефективних осмотичних послаб-
люючих засобів є Нормолакт. Оскільки лактулоза не 
всмоктується та не метаболізується, вода й електроліти 
залишаються в просвіті кишечника і збільшують об’єм 
кишкового вмісту. Нормолакт не викликає звикання, 
посилює перистальтику та допомагає відновити природ-
ні позиви на дефекацію. Послаблюючий ефект лактуло-
зи досягається через 24-48 год після перорального при-
йому, що зумовлено часом її транзиту до товстого ки-
шечника. На фоні лікування лактулозою збільшується 
частота дефекації та пом’якшується консистенція калу 
(H. Lee-Robichaud et al., 2010). 

Слід зазначити, що останніми роками лікарі все часті-
ше обирають лактулозу як послаблюючий засіб, який 
не тільки не порушує еубіоз кишечника, але й сприяє 
нормалізації кишкової мікрофлори. J. Boisson ще у 1991 р. 
продемонстрував, що лактулоза може одразу замінити 
прийом подразнювальних послаблюючих засобів без роз-
витку «синдрому відміни». Ефективність лактулози як 
послаблюючого засобу була доведена у низці клінічних 
досліджень за участю пацієнтів з первинним функціо-
нальним запором та пацієнтів із синдромом подразнено-
го кишечника, що супроводжується запорами (A. Bove 
et al., 2012; О.С. Шифрин, 2010). Пацієнтам із запором 
лактулоза може призначатися як у вигляді монотерапії, 
так і (за необхідності) у комбінації з послаблюючими за-
собами інших фармакотерапевтичних груп. Завдяки 
ефективності, високому профілю безпеки та додатково-
му пребіотичному ефекту у вигляді нормалізації складу 
кишкової мікрофлори лактулоза може розглядатися як 
препарат вибору для лікування хронічного запору. 

Нормолакт – ефективне рішення 
при дисбіозі кишечника

Дисбіоз кишечника як вторинний синдром розвива-
ється при багатьох захворюваннях шлунково-кишкового 
тракту та інших органів і систем організму. Невід’ємною 
складовою комплексного лікування дисбіотичних пору-
шень різної етіології є застосування пробіотиків та пре-
біотиків – не засвоюваних інгредієнтів, які стимулюють 
збільшення кількості лакто- та біфідобактерій у кишеч-
нику й таким чином сприяють нормалізації якісного 
складу кишкової мікрофлори. Наразі одним з найбільш 
вивчених біфідо- та лактогенних пребіотиків є саме лак-
тулоза, яка вибірково стимулює ріст корисної мікрофло-
ри, знижує рН в кишечнику та поліпшує метаболізм 
вуглеводів (И.Г. Федоров и соавт., 2012). Отже, пребіо-
тичні властивості лактулози, що входить до складу пре-
парату Нормолакт, доцільно використовувати при ліку-
ванні пацієнтів з гастроентерологічною патологією, що 
супроводжується дисбіозом кишечника. 

Препарат першої лінії при печінковій енцефалопатії
Нормолакт показаний до застосування в пацієнтів 

з такими ускладненнями захворювань печінки, як 
 печінкова енцефалопатія, печінкова недостатність, пе-
чінкова кома й прекома, а також цироз печінки з тен-
денцією до гіперамоніємії. Сьогодні лактулоза посідає 
чільне місце в лікуванні печінкової енцефалопатії будь-
якої стадії як препарат першої лінії (рівень доказо-
вості А). Крім того, лактулоза активно застосовується і 
для профілактики печінкової енцефалопатії. Лактулоза 
знижує рівень утворення аміаку бактеріями за рахунок 
пригнічення росту протеолітичної мікрофлори, інгібує 
розкладання сечовини бактеріями та модифікує бак-
теріальний ріст, сповіл ьнюючи розкладання білку 
(М.Б. Осипенко и соавт., 2015). При печінковій ен-
цефалопатії, печінковій комі та прекомі Нормолакт 
призначають у початковій дозі для дорослих 30-45 мл 
3-4 рази (90-180 мл на добу). Підтримувальна доза вста-
новлюється залежно від індивідуальної реакції, при 
цьому критерієм ефективності препарату є досягнення 
2-3 м’яких випорожнень на добу.

У центрі уваги лікарів – 
високий профіль безпеки лактулози

Сьогодні лактулоза справедливо вважається одним 
із найбільш безпечних послаблюючих засобів. За весь 
час її застосування у світі не було отримано жодних до-
казів наявності в лактулози мутагенних, генотоксичних 
чи  тератогенних властивостей (P. Pare, 2011; Е.В. Лузина, 
2014). В інструкції до медичного застосування препарату 
Нормолакт звертає на себе увагу дуже короткий перелік 
протипоказань, що містить лише 3 пункти – підвищену 
чутливість до препарату, галактоземію та кишкову не-
прохідність. Можливість широкого застосування лакту-
лози в лікуванні запорів зумовлена фізіологічним меха-
нізмом її дії та доведеним високим профілем безпеки, 
завдяки чому Нормолакт має статус безрецептурного лі-
карського засобу та може призначатися навіть дітям ві-
ком до 1 року (у відповідному дозуванні). Нормолакт 
також офіційно дозволений для застосування під час 
вагітності та лактації, тобто в ті фізіологічні періоди 
життя жінок, коли актуальність проблеми запору зако-
номірно зростає.

Підготувала Олена Терещенко ЗУЗУ

Тематичний номер • Березень 2017 р.
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С.М. Ткач, д. мед. н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Наявні та перспективні методи 
фармакотерапії функціональної 
гастроінтестинальної патології

Сьогодні функціональні гастроінтестинальні розлади (ФГІР) розглядаються як найбільш поширена 
патологія шлунково-кишкового тракту (ШКТ), в основі якої лежать комбіновані морфологічні 
та фізіологічні відхилення, пов’язані з порушенням моторики ШКТ, захисного слизового бар’єру, 
імунної функції та складу кишкової мікробіоти, вісцеральною гіперчутливістю, а також розладами 
з боку центральної нервової системи (ЦНС) [18]. Найчастішими проявами ФГІР є функціональна 
диспепсія (ФД) і синдром подразненого кишечника (СПК). Хоча їх поширеність у різних країнах 
варіює, у цілому вважається, що в середньому на ФД і СПК страждає близько 10-20% усієї дорослої 
популяції. Це хронічні стани, які після свого дебюту в більшості випадків зберігаються тривалий час, 
часто навіть усе життя. Хоч вони і не є небезпечними для життя захворюваннями, проте ФГІР істотно 
погіршують якість життя багатьох хворих. Ведення пацієнтів із цією патологією пов’язане 
з істотними економічними витратами, оскільки хворі на ФД і СПК використовують на 50% більше 
різних медичних ресурсів, ніж інші пацієнти гастроентерологічного профілю [18, 23, 42, 49]. 
Істотна частина витрат пов’язана з частими повторними лікарськими консультаціями, проведенням 
діагностичних тестів, інвазивних процедур або навіть необґрунтованих оперативних втручань, 
таких як холецистектомія, апендектомія або гістеректомія.

На жаль, лікування ФД і СПК, як і будь-якої ін-
шої функціональної патології, є складним завдан-
ням, а стійкий клінічний ефект навіть при вдало 
підібраному лікуванні відзначається не більше ніж 
у 25-30% хворих [7, 49]. Це багато в чому пов’язано 
з тим, що точні причини ФД і СПК достеменно 
не відомі, у зв’язку з чим етіотропне лікування від-
сутнє. Що стосується патогенезу, то останнім часом 
у сфері патофізіології ФГІР досягнуто істотного 
прогресу. Серед потенційних патофізіологічних 
чинників ФД виділяють підвищення кислотності 
й порушення моторики шлунка (порушення пост-
прандіальної акомодації шлунка, уповільнення 
швидкості спорожнення шлунка та порушення 
розслаблення його фундального відділу), вісце-
ральну гіперчутливість, психологічні розлади, ін-
фекцію Helicobacter pylori, генетичну схильність, 
патологію з боку дванадцятипалої кишки (дуоде-
нальну гіперчутливість у відповідь на розтягнення 
або надходження кислоти, дуоденальна еозинофі-
лія), а також порушення регуляції виділення грелі-
ну та зниження рівня постпрандіального серотоні-
ну [18]. У патогенезі СПК відіграють роль генетичні 
фактори, розлади моторики, порушення вісцераль-
ної чутливості, дерегуляція ЦНС, психологічні роз-
лади та психосоціальні чинники, порушення 
бар’єрної функції кишечника і зміни кишкової мі-
кробіоти, постінфекційне запалення й імунна дис-
функція, харчова алергія та харчова непереноси-
мість [9, 18].

Нижче, ґрунтуючись на рекомендаціях, викла-
дених в останній версії Римських критеріїв IV, 
з точки зору доказової медицини розглянуто наяв-
ні методи лікування зазначених розладів, які за-
стосовуються вже протягом багатьох років, а також 
нові препарати, які тільки вивчаються і зовсім не-
щодавно з’явилися на фармацевтичному ринку 
різних країн.

Наявна фармакотерапія ФД і гастропарезу
На сьогоднішній день жоден фармакологічний 

агент або схема лікування ФД не можуть розгляда-
тися як панацея. Виходячи з концепції доказової 
медицини, з усього різноманіття засобів і мето-
дів, що використовуються в лікуванні ФД, слід ви-
діляти засоби з доведеною і недоведеною ефектив-
ністю. Безумовну перевагу при призначенні першої 
лінії терапії повинні мати методи з доведеною 
ефективністю, до яких відносяться ерадикація ін-
фекції H. pylori та монотерапія кислотознижуваль-
ними препаратами, передусім інгібіторами протон-
ної помпи (ІПП) [7]. Багато практичних лікарів 
як першу лінію лікування призначають хворим 
на ФД також прокінетики або комбіновані препа-
рати, що містять ІПП і прокінетики.

Інгібітори протонної помпи. Один з останніх сис-
тематичних оглядів 7 великих досліджень, що охо-
пили 3241 пацієнта, показав, що застосування ІПП 
при ФД давало статистично значущий клінічний 
ефект (рівень ефективної відповіді на ІПП –  33%, 
на плацебо –  23%), що дозволило рекомендувати їх 
як першу лінію терапії [7]. Найкращий клінічний 
ефект ІПП демонструють за епігастрального больо-
вого синдрому.

Серотонінергічні агенти. Серотонін, або 5-гідро-
скітріптамін (5-НТ) відіграє ключову роль у кон-
тролі гастроінтестинальної моторики, чутливості 
й секреції. Дія 5-НТ переривається під впливом 
серотонінового транспортера, що інгібується анти-
депресантами –  селективними інгібіторами зво-
ротного захоплення серотоніну (СІЗЗС), які хоч 
і впливають на моторику шлунка, тонкої і товстої 
кишки, але до теперішнього часу при лікуванні 
ФГІР поки не продемонстрували переконливих те-
рапевтичних переваг [7]. Відомо кілька типів 5-НТ-
рецепторів, наявних на нервових і гладком’язових 
клітинах, які опосередковують їх множинні ефекти 
на кишкову моторику, секрецію та чутливість. 
Агоністи 5-НТ4-рецепторів, такі як прукалаприд 
або мосаприд, діють на нейрони, що стимулюють 
езофагеальну, шлункову, тонко- і товстокишечну 
моторику у здорових людей, а також у пацієнтів 
із гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 
(ГЕРХ), ФД, функціональними запорами і СПК 
із запором (СПК-З) [21, 26].

У шлунку здорових людей агоністи 5-НТ4-
рецеп торів збільшують його постпрандіальний 
проксимальний обсяг, але не впливають на чутли-
вість. Тимчасом як ефекти прукалоприду вивчені 
переважно при патології нижніх відділів ШКТ 
і він передусім застосовується для лікування запо-
рів (за межами США), ефективність мосаприду 
вивчена також і при патології верхніх відділів 
ШКТ, він застосовується для лікування диспепсії 
та ГЕРХ у багатьох країнах Азії та Південної 
Америки [21, 26, 30].

Антагоністи допамінових рецепторів. Антагоністи 
допамін-2-рецепторів мають прокінетичні власти-
вості й центральну протиблювотну дію, що ефек-
тивно пригнічує нудоту і блювання. Хоча мето-
клопрамід і домперидон на практиці широко засто-
совуються для лікування ФГІР і гастропарезу, їх 
довгострокова ефективність у високоякісних дослі-
дженнях досі не відображена, у зв’язку з чим вони 
рекомендовані тільки для короткочасного застосу-
вання [23, 49]. Нещодавнє 4-тижневе рандомізова-
не клінічне дослідження (РКД) із вивчення дії ме-
токлопраміду, який розчиняється орально, показа-
ло його ефективність при гастропарезі в порівнянні 
з плацебо [40]. Слід підкреслити, що домперидон 

зазначений у списку ліків, які підвищують ризик 
torsade de pointes, що обмежує його широке клінічне 
застосування [43]. Ітоприд –  бензамід, що інгібує 
допамін-2-рецептори й ацетилхолінестеразу. Хоча 
вивчення ефективності ітоприду показало супереч-
ливі результати, він схвалений для лікування ФД 
в Азії [28].

Мотиліди (макроліди). Активація мотилінових 
рецепторів гладком’язових клітин і холінергічних 
нервів посилює скорочення шлунка. Агоністи мо-
тилінових рецепторів, такі як еритроміцин, клари-
троміцин і азитроміцин, підсилюють антральну 
скоротність, фундальний тонус і спорожнення 
шлунка у здорових осіб і пацієнтів із гастропарезом 
[4, 35]. Проте симптоматичний ефект прискорення 
спорожнення шлунка під впливом еритроміцину 
поки залишається під питанням. Важливим факто-
ром, що перешкоджає широкому клінічному засто-
суванню макролідів, є також висока частота роз-
витку тахіфілаксії [7, 35]. Новим агоністом мотилі-
нових рецепторів, для якого поки не встановлено 
такого побічного ефекту, є каміцинал [1]. У дослі-
дженнях in vitro та in vivo цей експериментальний 
препарат показав здатність індукувати фазові ско-
рочення і посилювати гастроінтестинальну мото-
рику в собак.

Інгібітори ацетилхолінестерази. Акотіамід –  інгі-
бітор ацетилхолінестерази, який нещодавно був 
схвалений для лікування ФД в Японії. У 2-й фазі 
клінічних випробувань, проведених у Європі, 
США і Японії, акотіамід показав хорошу ефектив-
ність при ФД, істотно зменшуючи такі симптоми, 
як постпрандіальне відчуття переповнення, здуття 
в епігастрії та відчуття раннього насичення. Третя 
фаза 4-тижневого дослідження, проведеного 
в Японії, підтвердила ефективність акотіаміду 
(100 мг 3 р/день) порівняно з плацебо в лікуванні 
постпрандіального дистрес-синдрому [36, 45].

Нові препарати для лікування ФД і гастропарезу
Агоністи греліну. Реламорелін –  пентапептид, 

синтетичний агоніст греліну, який продемонстру-
вав в експериментах на щурах і приматах більш ніж 
у 100 разів вищу активність у порівнянні з натив-
ним греліном [7]. У проведеному РКД реламорелін 
прискорював спорожнення шлунка у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу, що мають симптома-
тику гастропарезу і задокументоване зниження 
швидкості спорожнення шлунка. У 2b фазі велико-
го 4-тижневого дослідження пацієнти з діабетич-
ним гастропарезом, які одержували реламорелін 
підшкірно по 10 µg 2 р/день, показали поліпшення 
швидкості спорожнення шлунка і зменшення 
симптоматики у вигляді зниження частоти епізодів 
нудоти і блювання [19]. Для остаточного встанов-
лення ефективності реламореліну необхідні по-
дальші дослідження й оцінка віддалених ефектів.

Агоністи мотилінових рецепторів. Як уже зазнача-
лося вище, новим немотилідним агоністом моти-
лінових рецепторів є каміцинал [1]. У досліджен-
нях in vitro та in vivo цей експериментальний пре-
парат показав здатність індукувати фазові скоро-
чення і посилювати гастроінтестинальну моторику 
в собак. Проведені на здорових добровольцях до-
слідження показали, що він здатний селективно 
активувати мотилінові рецептори в людей, добре 
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