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Абдомінальний біль при СПК ви�

кликається поєднанням підвищеної
скоротливості гладких м’язів, вісце�

ральної гіперчутливості та зміненої
центральної обробки вісцерального
болю (Drossman et al., 2002). Пато�

фізіологія СПК пов’язана з різними
факторами, такими як кишкові ін�

фекції, запалення, зміни кишкової
мікрофлори, стрес, спадкова схиль�

ність і дієта (Drossman et al., 2002). Ви�

явити які�небудь біохімічні або струк�

турні зміни, пов’язані з СПК, досі не
вдалося. Через недостатнє розуміння
патофізіології СПК терапевтичні стра�

тегії обмежені лікуванням симптомів
пацієнта. Підставою для призначення
спазмолітиків хворим з СПК є на�

явність у таких пацієнтів порушень
г а с т р о і н т е с т и н а л ь н о ї м о т о р и к и
(Drossman et al., 2002; Forte et al.,
2012). Серед різних спазмолітичних
агентів на особливу увагу заслуговує
отилонію бромід, який продемонстру�

вав високу ефективність у зменшенні
симптомів СПК (Forte et al., 2012). Не�

щодавно проведений огляд клінічних
досліджень показав, що цей препарат є
безпечним, ефективно усуває біль і
дискомфорт у животі у пацієнтів з
СПК (Clave et al., 2011). Істотною пе�

ревагою отилонію броміду є те, що він
зменшує біль при всіх формах СПК.
Під час вивчення механізмів дії оти�

лонію було виявлено низку фармако�

логічних властивостей, які, діючи си�

нергічно, продукують клінічний ефект.
Зокрема, отилонію бромід модулює
скорочення гладком’язових клітин,
інгібує основні патерни скорочень
товстого кишечнику, впливає на сен�

сорні нерви, взаємодіє з різними ре�

цепторами нейрогормонів і кальцієви�

ми каналами.

При пероральному прийомі оти�

лонію бромід практично не всмок�

тується в системний кровообіг і акуму�

люється в стінці тонкої та товстої ки�

шок (Evangelista et al., 2000). В експе�

риментальних дослідженнях було про�

демонстровано, що 97,8% прийнятого
внутрішньо отилонію броміду виво�

диться з калом і тільки 0,71% – із се�

чею (Evangelista et al., 2000; Shin et al.
2008; Sutton et al. 1997). При викорис�

танні в терапевтичних дозах концент�

рація отилонію броміду у гладком’язо�

вих клітинах тонкої і товстої кишок
становить приблизно 10 мкмоль/л,
тоді як концентрація цього препарату
у плазмі принаймні в 1000 разів нижча
(Evangelista et al., 2000). Таким чином,
завдяки дуже низькій системній аб�

сорбції та низькій біодоступності за

межами гастроінтестинального тракту
отилонію бромід діє локально, що ви�

ключає розвиток тяжких побічних
ефектів (Boeckxstaens et al., 2013;
Evangelista, 2004). У низці досліджень
було встановлено, що отилонію бромід
модулює кишкову моторику і вісце�

ральну гіперчутливість, зменшує під�

вищені рухові відповіді товстої кишки,
асоційовані з СПК (Evangelista, 2004;
Narducci et al., 1986; Battaglia et al.,
1998).

Ефективність отилонію броміду в лі�

куванні пацієнтів з СПК (n=356) була
продемонстрована в міжнародному
плацебо�контрольованому дослідженні
OBIS (Clave et al., 2011). Терапія оти�

лонію бромідом протягом 15 тижнів
значно знижувала частоту епізодів аб�

домінального болю і зменшувала здут�

тя. Частота побічних ефектів у групах
отилонію броміду і плацебо була одна�

ковою. У дослідженні OBIS також були
підтверджені довгостроковий терапев�

тичний ефект отилонію броміду і за�

хист від рецидивів симптомів навіть
після відміни лікування (Clave et al.,
2011). Загалом результати вищезазна�

чених досліджень свідчать про те, що
отилонію бромід є раціональним вибо�

ром для пацієнтів з СПК та високо�

ефективною стратегією лікування здут�

тя і болю в животі.

Рухова активність гастроінтестиналь�

ного тракту є результатом складної
взаємодії кишкових мотонейронів,
гладком’язових клітин та інтерстиціаль�

них клітин Каджала і перебуває під
контролем різних гормонів і запальних
медіаторів (Wood et al., 1999; Sanders,
2008). У тонкому і товстому кишечнику
людини можна розрізнити два основні
типи скорочень: міогенні ритмічні фа�

зові скорочення, що відповідають пере�

важно за перемішування хімусу, і нейро�

генні скорочення, такі як гігантські
мігруючі скорочення, які просувають
хімус по товстій кишці (Sarna, 2006;
Bampton, Dinning, 2013; Dinning et al.,
2013). Міогенні ритмічні скорочення
викликаються спонтанними періодич�

ними деполяризаціями гладком’язових
клітин – так званими повільними хви�

лями, які генеруються інтерстиціальни�

ми клітинами Каджала. Повільні хвилі
викликають короткі періоди високої і
низької збудливості в циркулярних
гладком’язових клітинах. При ефек�

торній стимуляції в період високої збуд�

ливості деполяризація гладком’язових
клітин перевищує пороговий рівень, і
виникають ритмічні скорочення.
На противагу цьому гігантські мігруючі
скорочення генеруються незалежно від

повільнохвильової активності ентераль�

них нервів і постійного вивільнення аце�

тилхоліну (Sanders, 2008; Sarna, 2006).
Зв’язування ацетилхоліну з мускарино�

вими (М�) рецепторами циркулярних
гладком’язових клітин запускає низку
сигнальних шляхів, які викликають

інфлюкс кальцію через вольтажзалежні
кальцієві канали, розташовані на плаз�

матичній мембрані, а також через каль�

цієві канали внутрішньоклітинних мем�

бран, що розмежовують запаси кальцію
всередині клітини (Tobin et al., 2009).
Інфлюкс кальцію під час потенціалу дії
активує контрактильні білки гладком’я�

зових клітин, унаслідок чого виникають
високоамплітудні скорочення (Sarna,
2006). Розслаблення також залежить від
мобілізації кальцію. Наприклад, розс�

лаблення анальних м’язів викликається
інгібіторними нейротрансмітерами, які
гіперполяризують гладком’язові кліти�

ни і таким чином знижують цитоплаз�

матичну мобілізацію кальцію. Отже,
тривалість і амплітуда скорочень, що
викликаються ефекторними нервами і
інтерстиціальними клітинами Каджала,
залежать від цитоплазматичного ін�

флюксу кальцію.
Рухові патерни, пов’язані з ритмічни�

ми фазними і гігантськими мігруючими
скороченнями, можна спостерігати in
vitro в смужках циркулярних м’язів,
отриманих з тонкого і товстого кишеч�

нику людини. Цю модель використову�

вали Gallego і співавт. (2010) для вивчен�

ня ефектів отилонію броміду. У резуль�

таті було встановлено, що отилонію

бромід навіть у субмікромолярному
діапазоні концентрацій є потужним
інгібітором спонтанних ритмічних фа�

зових скорочень, індукованих стиму�

ляцією ефекторних мотонейронів тон�

кого і товстого кишечнику (рис. 1).
Крім того, отилонію бромід інгібує ско�

рочення, викликані розтягненням.
Ці дані свідчать про те, що отилонію
бромід модулює моторику тонкої і товс�

тої кишки, пригнічуючи скорочення
гладком’язових клітин та ефекторну

нейротрансмісію. Таким чином, отило�

нію бромід змінює основні патерни мо�

торики, що пояснює його спазмолітич�

ну дію і терапевтичний ефект.

Мускаринові рецептори класифіку�

ються на 5 типів (M1, M2, M3, M4 і М5)
і експресуються в різних клітинах,
включаючи гладком’язові клітини ки�

шечнику й інтерстиціальні клітини
Каджала. М�рецептори є головною мі�

шенню збудливого нейротрансмітера
ацетилхоліну, який вивільняється ефек�

торними кишковими мотонейронами;
зв’язування М�рецептора з ацетилхолі�

ном викликає скорочення гладких м’я�

зів (Tobin et al., 2009). Отилонію бромід
у субмікромолярних концентраціях
зв’язується з усіма типами М�рецепто�

рів (Evangelista et al., 1998).
Антимускаринова складова дії оти�

лонію броміду вивчалася в експери�

ментальному електрофізіологічному
дослідженні (Santicioli et al., 1999).
Стимуляція М�рецепторів у відповідь

Гладком’язові клітини і патерни моторики 
товстої кишки як терапевтичні мішені 
при синдромі подразненого кишечнику: 

механізми дії отилонію броміду
Синдром подразненого кишечнику (СПК) – один з найбільш частих функціональних розладів травного тракту. 
У країнах Заходу поширеність цієї патології становить 10�20% (Lovell, Ford, 2012). Особливостями СПК
є періодичні біль і дискомфорт у животі, здуття та порушення функції кишечнику у вигляді закрепу або діареї.

Дж. Ріхтер, Ф. Еспін, Д. Галлего, П. Вергара, М. Хіменез, П. Клаве, Іспанія

Рис. 1. Вплив отилонію броміду на скорочення циркулярних м’язів сигмоподібної кишки людини
(а) Електрична стимуляція (40 Гц) рухових нейронів кишечнику, розміщених у циркулярних м’язах, викликає 
транзиторні скорочення з амплітудою близько 25 g. Інкубація з отилонію бромідом з підвищенням концентрації
протягом 20 хв дозозалежно знижує амплітуду скорочень.
(б) Криві амплітуди скорочень циркулярного м’яза сигмоподібної кишки людини, викликаних стимуляцією 
електричним полем, у відповідь на дію отилонію броміду і блокатора кальцієвих каналів ніфедипіну (Gallego et al.,
2010).
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продемонстрована в міжнародному
плацебо�контрольованому дослідженні
OBIS (Clave et al., 2011). Терапія оти�

лонію бромідом протягом 15 тижнів
значно знижувала частоту епізодів аб�

домінального болю і зменшувала здут�

тя. Частота побічних ефектів у групах
отилонію броміду і плацебо була одна�

ковою. У дослідженні OBIS також були
підтверджені довгостроковий терапев�

тичний ефект отилонію броміду і за�

хист від рецидивів симптомів навіть
після відміни лікування (Clave et al.,
2011). Загалом результати вищезазна�

чених досліджень свідчать про те, що
отилонію бромід є раціональним вибо�

ром для пацієнтів з СПК та високо�

ефективною стратегією лікування здут�

тя і болю в животі.

Рухова активність гастроінтестиналь�

ного тракту є результатом складної
взаємодії кишкових мотонейронів,
гладком’язових клітин та інтерстиціаль�

них клітин Каджала і перебуває під
контролем різних гормонів і запальних
медіаторів (Wood et al., 1999; Sanders,
2008). У тонкому і товстому кишечнику
людини можна розрізнити два основні
типи скорочень: міогенні ритмічні фа�

зові скорочення, що відповідають пере�

важно за перемішування хімусу, і нейро�

генні скорочення, такі як гігантські
мігруючі скорочення, які просувають
хімус по товстій кишці (Sarna, 2006;
Bampton, Dinning, 2013; Dinning et al.,
2013). Міогенні ритмічні скорочення
викликаються спонтанними періодич�

ними деполяризаціями гладком’язових
клітин – так званими повільними хви�

лями, які генеруються інтерстиціальни�

ми клітинами Каджала. Повільні хвилі
викликають короткі періоди високої і
низької збудливості в циркулярних
гладком’язових клітинах. При ефек�

торній стимуляції в період високої збуд�

ливості деполяризація гладком’язових
клітин перевищує пороговий рівень, і
виникають ритмічні скорочення.
На противагу цьому гігантські мігруючі
скорочення генеруються незалежно від

повільнохвильової активності ентераль�

них нервів і постійного вивільнення аце�

тилхоліну (Sanders, 2008; Sarna, 2006).
Зв’язування ацетилхоліну з мускарино�

вими (М�) рецепторами циркулярних
гладком’язових клітин запускає низку
сигнальних шляхів, які викликають

інфлюкс кальцію через вольтажзалежні
кальцієві канали, розташовані на плаз�

матичній мембрані, а також через каль�

цієві канали внутрішньоклітинних мем�

бран, що розмежовують запаси кальцію
всередині клітини (Tobin et al., 2009).
Інфлюкс кальцію під час потенціалу дії
активує контрактильні білки гладком’я�

зових клітин, унаслідок чого виникають
високоамплітудні скорочення (Sarna,
2006). Розслаблення також залежить від
мобілізації кальцію. Наприклад, розс�

лаблення анальних м’язів викликається
інгібіторними нейротрансмітерами, які
гіперполяризують гладком’язові кліти�

ни і таким чином знижують цитоплаз�

матичну мобілізацію кальцію. Отже,
тривалість і амплітуда скорочень, що
викликаються ефекторними нервами і
інтерстиціальними клітинами Каджала,
залежать від цитоплазматичного ін�

флюксу кальцію.
Рухові патерни, пов’язані з ритмічни�

ми фазними і гігантськими мігруючими
скороченнями, можна спостерігати in
vitro в смужках циркулярних м’язів,
отриманих з тонкого і товстого кишеч�

нику людини. Цю модель використову�

вали Gallego і співавт. (2010) для вивчен�

ня ефектів отилонію броміду. У резуль�

таті було встановлено, що отилонію

бромід навіть у субмікромолярному
діапазоні концентрацій є потужним
інгібітором спонтанних ритмічних фа�

зових скорочень, індукованих стиму�

ляцією ефекторних мотонейронів тон�

кого і товстого кишечнику (рис. 1).
Крім того, отилонію бромід інгібує ско�

рочення, викликані розтягненням.
Ці дані свідчать про те, що отилонію
бромід модулює моторику тонкої і товс�

тої кишки, пригнічуючи скорочення
гладком’язових клітин та ефекторну

нейротрансмісію. Таким чином, отило�

нію бромід змінює основні патерни мо�

торики, що пояснює його спазмолітич�

ну дію і терапевтичний ефект.

Мускаринові рецептори класифіку�

ються на 5 типів (M1, M2, M3, M4 і М5)
і експресуються в різних клітинах,
включаючи гладком’язові клітини ки�

шечнику й інтерстиціальні клітини
Каджала. М�рецептори є головною мі�

шенню збудливого нейротрансмітера
ацетилхоліну, який вивільняється ефек�

торними кишковими мотонейронами;
зв’язування М�рецептора з ацетилхолі�

ном викликає скорочення гладких м’я�

зів (Tobin et al., 2009). Отилонію бромід
у субмікромолярних концентраціях
зв’язується з усіма типами М�рецепто�

рів (Evangelista et al., 1998).
Антимускаринова складова дії оти�

лонію броміду вивчалася в експери�

ментальному електрофізіологічному
дослідженні (Santicioli et al., 1999).
Стимуляція М�рецепторів у відповідь

Гладком’язові клітини і патерни моторики 
товстої кишки як терапевтичні мішені 
при синдромі подразненого кишечнику: 

механізми дії отилонію броміду
Синдром подразненого кишечнику (СПК) – один з найбільш частих функціональних розладів травного тракту. 
У країнах Заходу поширеність цієї патології становить 10�20% (Lovell, Ford, 2012). Особливостями СПК
є періодичні біль і дискомфорт у животі, здуття та порушення функції кишечнику у вигляді закрепу або діареї.

Дж. Ріхтер, Ф. Еспін, Д. Галлего, П. Вергара, М. Хіменез, П. Клаве, Іспанія

Рис. 1. Вплив отилонію броміду на скорочення циркулярних м’язів сигмоподібної кишки людини
(а) Електрична стимуляція (40 Гц) рухових нейронів кишечнику, розміщених у циркулярних м’язах, викликає 
транзиторні скорочення з амплітудою близько 25 g. Інкубація з отилонію бромідом з підвищенням концентрації
протягом 20 хв дозозалежно знижує амплітуду скорочень.
(б) Криві амплітуди скорочень циркулярного м’яза сигмоподібної кишки людини, викликаних стимуляцією 
електричним полем, у відповідь на дію отилонію броміду і блокатора кальцієвих каналів ніфедипіну (Gallego et al.,
2010).

Фармакологія та ефективність 
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Сьогодні активно вивчаються ме�

ханізми виникнення і прогресування
ГЕРХ, яку згідно із сучасними уявленнями
розглядають як кислотозалежне захворю�

вання з первинним порушенням мотори�

ки стравоходу і шлунка. Основне значен�

ня в розвитку захворювання має знижен�

ня тонусу нижнього стравохідного
сфінктера та збільшення кількості епізодів
його транзиторних розслаблень, підви�

щення кислотопродукції в шлунку, зни�

ження стравохідного кліренсу й підви�

щення внутрішньошлункового тиску. 
Додатковими факторами розвитку

ГЕРХ є агресивні чинники шлункового і
дуоденального вмісту (пепсин, жовчні
кислоти, трипсин, фосфоліпаза А 2)
на тлі зниження резистентності епітелію
стравоходу. До факторів, що сприяють
розвитку ГЕРХ, належать ослаблення
моторики шлунка, зменшення та пору�

шення секреції слини, автономна дис�

функція стравоходу, ожиріння. Дисба�

ланс у системі перекисного окислення
ліпідів/антиоксидантного захисту, леп�

тину/адипонектину і метаболітів оксиду
азоту (NO) зумовлює більш тяжкий пе�

ребіг ГЕРХ при супутньому ожирінні
(Г.Д. Фадєєнко і співавт., 2014).

Дискутабельною є роль бактерiй
Helicobacter pylori, наявність яких у сли�

зовій оболонці (СО) шлунка може нега�

тивно позначатися на перебігу рефлюкс�

езофагіту (О.Б. Дронова, А.А. Третья�

ков, 2008). Проводяться дослідження
щодо впливу мікробної контамінації СО
стравоходу (грибами роду Candida, віру�

сами групи герпесу , грамнегативними
анаеробами, мікроаерофілами) (О.І. Ігна�

щук, 2010; Н.Б. Думова і співавт., 2002;
L. Yang et al., 2009). 

Серед можливих причин розвитку
дисфункції нижнього стравохідного
сфінктера при ГЕРХ називають психічну
дезадаптацію, розлади автономної нер�

вової регуляції, порушення активності
метаболітів оксиду азоту та кишкового
мікробіоценозу (С.В. Заїка, 2011;
K. Blondeau, 2011; F . Zvenigorodskaya,
2011). Нами показано часту асоціацію
змін ентерального середовища у таких
хворих у вигляді синдрому надмірного
бактеріального росту (СНБР). Встанов�

лено, що розвиток СНБР є характерним
для 38,5% хворих на неерозивну рефлю�

ксну хворобу (НЕРХ), і у 34,6% спос�

терігається підвищення концентрації
видихуваного водню з раннім тонко�

кишковим піком. При цьому СНБР по�

зитивно корелює з підвищеною
кількістю лужних рефлюксів (rА=+0,44). 

Встановлено визначальну роль дисба�

лансу автономної нервової системи і
підвищення вмісту оксиду азоту , форме�

них елементів крові при кардіальних і
бронхопульмональних проявах ГЕРХ.
Доведено високий ступінь напруження

регуляторних систем організму та симпати�

котонічної дисфункції у хворих на НЕРХ із
позастравохідними проявами. Показано
наявність кореляційного зв'язку між підви�

щенням вмісту NО в нейтрофілах і ступе�

нем пошкодження СО стравоходу з рівнем
rА=+0,62 при НЕРХ та з рівнем rА=+0,67
при ерозивній формі захворювання
(Г.В. Осьодло і співавт., 2013).

Проводяться дослідження впливу ло�

кального запалення та порушень ци�

токінового профілю на формування реф�

рактерних форм ГЕРХ, стравоходу Бар�

ретта і аденокарциноми стравоходу .
У дослідженнях Ю.М. Степанова і
співавт. (2010) встановлено морфологічні
особливості рефрактерної ГЕРХ у вигляді
гіперплазії базального шару, нейтрофіль�

ної інфільтрації та набряку епітелію СО,
що є більш характерними для ерозивної
форми ГЕРХ. S.C. Nwokediuko і співавт.
(2011) відмітили високу частоту інтра�

епітеліальної нейтрофільної інфіль трації
та розширення міжклітинних контактів
СО стравоходу у хворих на НЕРХ і при�

пускають наявність взаємозв'язку між ви�

раженою нейтрофільною інфіль трацією
та розвитком раку стравоходу. 

Незважаючи на широкий спектр етіопа�
тогенетичних ланок формування ГЕРХ,
провідним напрямом у лікуванні типових і
атипових форм захворювання та його уск�
ладнень визнано кислотосупресивну те�
рапію. Одними з найбільш ефективних
антисекреторних препаратів для ліку�

вання хворих на ГЕРХ є інгібітори про�

тонної помпи (ІПП). 
Найбільшу швидкість настання анти�

секреторного ефекту у рабепразолу
порівняно з іншими ІПП показано в ба�

гатьох клінічних дослідженнях, що де�

монструють найшвидший інгібувальний
вплив рабепразолу на секрецію хлорид�

ної кислоти, і в цьому відношенні препа�

рат перевершує омепразол, лансопразол
і пантопразол. Це зумовлено найшвид�

шим накопиченням рабепразолу в ка�

нальцях парієтальних клітин і його
трансформацією з неактивної в активну
сульфенамідну форму завдяки найвищій
здатності до активації в широкому діапа�

зоні рН (M. Robinson, 2001). 
При лікуванні ГЕРХ важливою ха�

рактеристикою рабепразолу є здатність
пригнічувати кислотопродукцію в пер�

ший день застосування. Порівняння
антисекреторного ефекту п'яти ІПП
(рабепразолу, лансопразолу, пантопра�

золу, омепразолу і омепразолу МАПС)
у перший день їх прийому в стан�

дартній добовій дозі за допомогою езо�

фаго�рН�моніторингу в рандомізовано�

му подвійному сліпому плацебо�конт�

рольованому дослідженні показало пе�

реваги рабепразолу порівняно з іншими
препаратами (D. Pantoflickova et al.,
2003). 

Під час вибору препарату важливо
враховувати таку характеристику ІПП, як
тривалість антисекреторного ефекту .
У дослідженні P.Jr. Miner і співавт . (2003)
продемонстровано переваги стандартної
дози рабепразолу порівняно з омепра�

золом, лансопразолом та пантопразолом.
Дослідження впливу на шлункову секрецію
рабепразолу й езомепразолу в дозі 20 мг
виявило вірогідно вищу ефективність рабе�

празолу як у перший (38,5 проти 19,4%),
так і на п'ятий день застосування (52,8 про�

ти 42,5%) (S.J. Warrington et al., 2001). 
Призначаючи ІПП, необхідно врахо�

вувати метаболізм препаратів у ор�

ганізмі хворого. Наявність генетичного
поліморфізму CYP 2C19 у популяції виз�

начає існування «швидких», «проміжних»
і «повільних» метаболізаторів, що перед�

бачає можливість підсиленого мета�

болізму і швидкого кліренсу препаратів
у «швидких» метаболізаторів. При цьому
спостерігається недостатній ефект окре�

мих ІПП та виникає потреба упідвищенні
дози препарату (T. Ichizaki, Y. Horai, 1999).
Залежність метаболізму ІПП від фермент�

них систем CYP 2C19 є такою: омепразол
> пантопразол > лансопразол > рабепра�

зол (M. Robinson, G. Horn, 2003). Завдяки
меншій залежності рабепразолу від ізо�

ферментів системи CYP 2C19 антисекре�

торний ефект препарату є більш передба�

чуваним, а застосування – безпечнішим. 
У 2009 р. група німецьких дослідників

здійснила метааналіз 57 наукових праць,
у яких проводили добовий інтрагаст�

ральний рН�моніторинг у здорових доб�

ровольців або у хворих на ГЕРХ. Метою
аналізу було з'ясування потенціалу наяв�

них на фармацевтичному ринку ІПП. Фар�

макодинамічне моделювання NO NMEM
виявило, що за відносною антисекретор�

ною потужністю відомі ІПП можна розта�

шувати таким чином: 0,23; 0,90; 1,00; 1,60
і 1,82 для пантопразолу , лансопразолу,
омепразолу, езомепразолу і рабепразолу
відповідно (J. Kirchheiner et al., 2009). 

Останнім часом значний інтерес ви�

кликає вивчення плейотропних ефектів
ІПП. У низці досліджень показано пере�

ваги рабепразолу порівняно з омепразо�

лом щодо позитивного впливу на мотори�

ку верхніх відділів шлунково�кишкового

тракту (M. Sanaka et al., 2009), гар�

монізацію балансу факторів агресії та за�

хисту СО езофагогастродуоденальної зо�

ни у вигляді не тільки більш потужної
кислотоінгібіції, а й підвищення вмісту
протекторних чинників – муцину й слизу
(T. Jaworski et al., 2005; I. Sarosiek et al.,
2009; І.М. Скрипник, Г.В. Осьодло, 2011�

2013). Під час проведення антихелікобак�

терної терапії у хворих на ГЕРХ, які потре�

бують тривалої кислотосупресії, слід вра�

ховувати потужнішу власну антихеліко�

бактерну активність рабепразолу та його
деривату (16 і 0,25 мг/мл відповідно)

порівняно з омепразолом (>64 мг/мл) та
здатність посилювати активність ан�

тибіотиків (N. Tsutsui et al., 2000).

� Отже, з позицій доказової медицини
рабепразол є одним з найбільш ефек�

тивних і безпечних препаратів для лікуван�
ня ГЕРХ. Однак практика свідчить, що
лікарі нерідко замінюють рабепразол на
інші ІПП, зокрема на дешевший омепра�
зол, для зменшення витрат на лікування. 

Фармакоекономічний аналіз стано�

вить невід'ємну частину процесу ку�

рації пацієнта і покликаний забезпечи�

ти раціональне використання фінансо�

вих ресурсів для досягнення макси�

мальної ефективності і безпечності те�

рапії в поєднанні з якістю надання ме�

дичної допомоги (Л.В. Яковлєва, 2009).
При проведенні фармакоекономічного
аналізу враховують витрати, які пов'язані
з лікуванням, а в поняття вартості вклю�

чають 3 основні компоненти – пряму ,
побічну та нематеріальну вартість.

Оцінка терапевтичної і фармакоеко�

номічної ефективності рабепразолу
й омепразолу у хворих на ГЕРХ на підставі
вивчення динаміки клінічної картини, ен�

доскопічного дослідження стравоходу ,
внутрішньостравохідного рН�монітору�

вання та фармакоекономічного аналізу. 

Для проведення фармакоекономічного
аналізу різних варіантів антисекреторної
терапії гастроезофагеальної рефлюксної
хвороби обстежено і проліковано 40 хво�

рих на ГЕРХ ступеня А за Лос�Андже�

леською класифікацією (1996 р.) віком від
18 до 45 років. Контрольну групу станови�

ли 20 практично здорових осіб, співстав�

них за статтю і віком. Діагноз ГЕРХ вста�

новлювали на підставі клінічних проявів
захворювання, результатів діагностичної
ФЕГДС, внутрішньостравохідного рН�

моніторування за методикою професора
В.М. Чернобрового. Статистичному
аналізу підлягали: загальна кількість кис�

лотних гастроезофагеальних рефлюксів
(ГЕР), кількість тривалих кислотних ГЕР
(>5 хв), час із внутрішньостравохідним
рН <4, рівень мінімального рН (min pH)
та максимального рН (max pH), показни�

ки моди рН (Мо рН) і медіани рН (Ме
рН). У ході лікування 20 хворих групи І
отримували рабепразол (Барол) 20 мг по
1 капсулі 2 рази на добу, а хворі групи ІІ –
омепразол 20 мг по 1 капсулі 2 рази на до�

бу упродовж 4�8 тижнів, з переходом на
однократний прийом препаратів протя�

гом 4 тижнів після загоєння ерозій та на
прийом у режимі «за вимогою».

Матеріал і методи 

Мета дослідження 

У структурі кислотозалежних захворювань органів травлення в останні роки перше рангове місце посідає
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ). Вивчення патогенетичних механізмів виникнення і прогресування
захворювання та оптимізація медикаментозної терапії вийшли за рамки гастроентерологічної проблеми. В умовах
значного поширення захворювання, наявності численних стравохідних і позастравохідних проявів, що різко знижують
якість життя (ЯЖ) хворих, особливої актуальності набуває проблема вибору оптимальної фармакоекономічно
доцільної лікувальної стратегії.

Г.В. Осьодло, д.м.н., професор, начальник кафедри військової терапії Української військово�медичної академії Міністерства оборони України, м. Київ 

Г.В. Осьодло

Продовження на стор. 6.

Патогенетичні й фармакоекономічні
аспекти гастроезофагеальної рефлюксної

хвороби на сучасному етапі

Патогенетичні й фармакоекономічні
аспекти гастроезофагеальної рефлюксної

хвороби на сучасному етапі
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Для оцінки клінічної та фармакоеко�

номічної ефективності схем терапії про�

водилося вивчення показників ЯЖ
згідно зі шкалою MOS SF�36 і розраху�

нок фармакоекономічних параметрів.
Під час аналізу вартісної ефективності
(cost�effectiveness analysis) порівнювали
витрати, необхідні для досягнення
клінічного ефекту, з урахуванням витрат
лікувальних систем (ЛС) з рабепразолом
та омепразолом. Аналіз корисності ви�

трат (cost�utility analysis) включав

порівняння співвідношення вартості
витрат з покращенням стану здоров'я
хворого для різних варіантів терапії.
Інтегральний показник ефективності
лікування, що комплексно враховує
динаміку клінічних проявів і ЯЖ, обчис�

лювали за формулою А.П. Градова,
В.Б. Гриневича, 2000: 

де ei; i=2 – показник ефективності
з балом від 1 до 7; 

Кi; i=2 – коефіцієнт значущості
(К1+ К2 =1). 

Розрахунок здійснювали за робочою
формулою: Е = клінічна ефективність
(бали)×0,7+∆ЯЖ×0,3, де ∆ЯЖ – приріст
якості життя обстежених у балах.
Клінічну ефективність обчислювали за
формулою: К1·Хе1 + К2·Хе2, де Хе1 – по�

казник ефективності (від 1 до 7 балів),
обернений до терміну регресії печії; Хе2 –
показник ефективності (від 1 до 7 балів),
прямопропорційний до частоти епітелізації
ерозій; К1 та К2 – відповідні коефіцієнти
значущості (К1=0,4, К2=0,6). Основним
критерієм ефективності терапії слугувала
епітелізація ерозій у дистальному відділі
стравоходу. Вартість препаратів у ап�

течній мережі на момент проведення
дослідження становила для рабепразолу
(Баролу) (20 мг № 30) 127 грн, омепразо�

лу (20 мг № 30) – 54 грн. 

Під впливом рабепразолу (Баролу)
у 12 (60%) хворих групи І клінічні проя�

ви захворювання – печія і ретростер�

нальний біль – зникали чи зменшува�

лися через добу від початку призначен�

ня препарату; у решти (40%) пацієнтів –
до 3,1±0,4 дня, порівняно з групою ІІ –
до 5,7±1,2 дня лікування омепразолом. 

Під впливом рабепразолу (Баролу)
швидше зменшувалися відрижка кислим,
дисфагія, одинофагія, а також позастра�

вохідні прояви у вигляді сухого кашлю та
болю в прекардіальній ділянці, що спос�

терігалися в окремих хворих (рис. 1).
На 3�тю добу лікування у групах
порівняння достовірно відрізнялися по�

казники внутрішньостравохідного рН,
які характеризують кислотну компонен�

ту. Так, у пацієнтів групи І, які отримува�

ли рабепразол (Барол), рівень мінімаль�

ного рН (min pH) на 3�тю добу сягнув
3,62±0,12 порівняно з вихідними даними
(1,98±0,13, р<0,01) та даними контроль�

ної групи (2,63±0,12, р<0,05). У пацієнтів
групи ІІ, які приймали омепразол,
min pH на 3�тю добу становив 2,75±0,4
(р>0,05) порівняно з вихідними даними
(2,11±0,22).

Краща динаміка під впливом рабепра�

золу (Баролу) спостерігалася і щодо
інших показників езофаго�рН�моніто�

рингу – загальна кількість кислотних
рефлюксів зменшилася з 66,5 ±7,1 до
4,19±0,49 (р<0,001) порівняно з конт�

рольною групою (18,21 ±3,9, р<0,05);
при застосуванні омепразолу – з 65,7±6,8
до 27,15±3,11 (р<0,01). Кількість трива�

лих кислотних ГЕР (>5 хв) зменшилася з
3,9±1,3 до 0,97 ±0,1 (р<0,01) у групі ра�

бепразолу (Баролу) та з 3,7 ±1,4 до
(1,32±0,44; р>0,05) – у групі омепразолу
порівняно з контрольною групою
0,33±0,17 (р<0,05). Це підтверджує змен�

шення часу закислення дистальних
відділів стравоходу на 3�й день прийому

рабепразолу (Баролу) майже до норми та
нижчу ефективність омепразолу.

Завдяки швидшій і потужнішій кисло�

тосупресії та, можливо, посиленню фак�

торів захисту СО стравоходу на тлі засто�

сування рабепразолу (Баролу) епітелізація
ерозивних дефектів відбувалася до
18,2±6,2 дня лікування рабепразолом
(Баролом) і до 27,2 ±8,6 дня лікування
омепразолом. 

Порівняння впливу різних варіантів
фармакотерапії на ЯЖ показало, що су�

марний показник якості життя пацієнтів
у групі рабепразолу (Баролу) зріс на
12,7 бала, а в групі омепразолу – на
8,2 бала (рис. 2).

Для проведення фармакоекономічного
аналізу ефективності монотерапії рабе�

празолом (Баролом) й омепразолом у хво�

рих на ГЕРХ ступеня А додатково
порівнювали показники витратної вар�

тості, вартісної ефективності та корис�

ності витрат. Під час аналізу витрат на
різні варіанти антисекреторної терапії
констатовано перевищення вартості ліку�

вання у групі І порівняно з групою ІІ на
48,5% за рахунок вищої вартості рабепра�

золу (Баролу) порівняно з омепразолом

(табл. 1). Однак у ході аналізу вартісної
ефективності та корисності витрат ЛС
з рабепразолом (Баролом) та омепразо�

лом встановлено вищий в 1,3 раза по�

казник витратної ефективності у групі
хворих, які отримували омепразол
(табл. 2). Водночас продемонстровано,
що корисність витрат на курсове ліку�

вання рабепразолом (Баролом) у 1,4 раза
перевищує таку на тлі лікування омепра�

золом (табл. 3).

Провідним напрямом у лікуванні ти�

пових і атипових форм ГЕРХ та її усклад�

нень залишається кислотосупресивна те�

рапія, а рабепразол (Барол) є одним
з найбільш ефективних і безпечних пре�

паратів для курації пацієнтів. Проведен�

ня фармакоекономічних досліджень і
застосування препаратів, оптимальних
з точки зору клініко�економічного

аналізу, не тільки сприятиме підвищенню
ефективності та якості лікування, а й доз�

волить уникнути невиправданих бюджет�

них витрат.
Порівняльні дослідження ефектив�

ності рабепразолу (Баролу) та омепразо�

лу у хворих на ГЕРХ ступеня А свідчать
про вищу терапевтичну ефективність ра�

бепразолу (Баролу) порівняно з омепра�

золом як за повнотою і швидкістю
купірування клінічної симптоматики (до
3,1±0,4 дня лікування рабепразолом
(Баролом) та до 5,7±1,2 дня лікування
омепразолом), так і за швидкістю
епітелізації дефектів СО стравоходу (до
18,2±6,2 дня лікування рабепразолом
(Баролом) та до 27,2±8,6 дня лікування
омепразолом). 

При застосуванні рабепразолу (Баролу)
спостерігається більш суттєве підвищен�

ня мінімального рН у стравоході на 3�тю

добу лікування – з 1,98 ±0,13 до 3,62±0,12
(р<0,01) – порівняно з омепразолом

(з 2,11±0,22 до 2,75 ±0,4, р>0,05) і зни�

ження кількості кислих ГЕР з 66,5±7,1
до 4,19±0,49 (р<0,001) порівняно з
65,7±6,8 до 27,5±3,11 (р<0,01). 

� На тлі використання рабепразолу
(Баролу) поряд зі швидшим змен�

шенням клінічних проявів ГЕРХ та
епітелізацією ерозій більш суттєво
підвищується ЯЖ пацієнтів упродовж
1 міс і досягається нижча витратна
ефективність (в 1,3 раза) та вищий
рівень корисності витрат (в 1,4 раза)
порівняно із застосуванням омепразолу. 

Список літератури знаходиться в редакції.

Висновки 

Результати та обговорення

2

E=ΣКi × Xei

і=1

4
3,8
3,6
3,4
3,2

3
2,8
2,6
2,4
2,2

2
1,8
1,6
1,4
1,2

1

3,9

Печія Біль Регургітація Дисфагія

Рабепразол Омепразол

Одинофагія Кардіалгія Кашель

3,7
3,7

3,1

2,6

2,3 2,3

2,3
2,1

2,1 2,1
2,3

2,5
2,3

2,3

2,2

1,9

2,4

1,8 1,9
2,2

1,5

3,1

1,8
1,9

1,5

2,1

2,9

Рис. 1. Динаміка ступеня вираження клінічних симптомів у хворих на ГЕРХ 
на 3<й день лікування рабепразолом і омепразолом (у балах) 
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Рис. 2. Динаміка показників ЯЖ у хворих на ГЕРХ 
при лікуванні рабепразолом і омепразолом (у балах)

Таблиця 2. Вартісна ефективність лікувальних
систем з рабепразолом і омепразолом

Показник
Рабепразол

(Барол), 
40 мг/добу

Омепразол 
40 мг/добу

Загальні витрати,
грн 7222 6704

Індекс клінічної
ефективності,
бали

6,0 4,2

Витратна
ефективність,
грн/бал

1204 1596

Відношення
витратної
ефективності,
омепразол/
рабепразол

1,3

Таблиця 3. Корисність витрат лікувальних систем
з рабепразолом і омепразолом

Показник
Рабепразол 

(Барол), 
40 мг/добу

Омепразол 
40 мг/добу

Загальні витрати,
грн 7222 6704

Індекс клінічної
ефективності, бали 6,0 4,2

Приріст якості
життя, бали 12,7 8,2

Інтегральний
показник
ефективності
лікування 

8,0 5,4

Корисність витрат 903 1241

Відношення
корисності витрат,
омепразол/
рабепразол

1,4

Таблиця 1. Витратна вартість на різні варіанти 
антисекреторної терапії ГЕРХ

Показник
Рабепразол

(Барол), 
40 мг/добу

Омепразол
40 мг/добу

4 тижні 
(на 1 пацієнта), грн 254 108

Кількість пацієнтів 20 20

Всього, грн 5080 2160

Додатково 
(4 тижні)

Кількість пацієнтів 3 8

Всього, грн 762 864

ФЕГДС, грн 720 1920

Додаткова
консультація
гастроентеролога

660 1760

Разом, грн 7222 6704

Продовження. Початок на стор. 5.
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СРК и спазмолитики
СРК – широко распространенное функциональное рас�

стройство, которое характеризу ется абдоминальной болью
или дискомфортом, нарушением моторики толстой кишки
с изменением частоты и консистенции стула (G.F. Longstreth,
2006). Распространенность СРК, по данным разных авторов,
составляет от 10 до 20% популяции (N.J. Talley, 1999; Y.A. Saito,
2002; K.A. Gwee, 2005). Расстройство вызывает не только фи�

зическое страдание, но и эмоциональный дискомфорт , нару�

шение социальных функций и снижение качества жизни.
Патофизиология СРК до конца не изучена, но доказана

роль в патогенезе множества факторов, из которых главными
считаются следующие:

– дисфункция автономной нервной системы или висце�

ральная гиперчувствительность (повышенная чувствитель�

ность рецепторов кишки к обычным раздражителям – на�

полнению, растяжению и др.), которые вызывают наруше�

ния моторики кишечника (J. Ritchie, 1973; C.D. Lind, 1991;
M. Bouin, 2002);

– психосоциальный стресс, который нарушает нервную
регуляцию моторики кишки по оси «мозг�кишечник»

(S. Blomhoff, 2001; J. Fichna, 2012);
– перенесенные кишечные инфекции, резуль татом кото�

рых могут стать нарушения состава кишечной микрофлоры,
а также всасывания, секреции и других функций кишечного
эпителия, что впоследствии может стать базисом хроничес�

кого расстройства (M. El�Salhy, 2012).
Согласно Римским диагностическим критериям в зависи�

мости от преобладающих нарушений пациентов с СРК мож�

но разделить на клинические группы: СРК с преобладанием
диареи (СРК типа D), СРК с преобладанием запоров (СРК�С),

смешанный вариант СРК (СРК�М) или неклассифицируе�

мый СРК. Эта классификация помогает индивидуально под�

бирать симптоматическую терапию, но с течением времени
у одного и того же пациента подтип СРК может изменяться
(D.A. Drossman, 2005).

Роль фармакотерапии при СРК в основном сводится
к контролю симптомов. Специфическое лечение до сих пор
не разработано. Из симптоматических средств наиболее вы�

раженное влияние на проявления СРК и качество жизни
пациентов оказывают спазмолитики (W.D. Chey, 2011). Этот
класс препаратов десятилетиями применяется для купирова�

ния спастической боли разного происхождения и хорошо
изучен. До разработки Римских критериев диагностики СРК
это расстройство часто называли «спастической толстой
кишкой», обозначая спазм как основную причину болезнен�

ных ощущений (J. Valenzuela, 2004). Согласно действующим
клиническим руководствам, например рекомендациям Аме�

риканской коллегии гастроэнтерологии редакции 2009 года,
следует назначать спазмолитики для купирования боли или
кишечного дискомфорта при СРК (L.J. Brandt, W .D. Chey
et al., 2009). Спазмолитики остаются наиболее часто назна�

чаемыми препаратами при данном расстройстве, особенно
в европейских странах. У пациентов с преобладанием боле�

вых ощущений спазмолитики составляют первую линию
терапии. Клиническая эффективность и безопасность спаз�

молитиков подтверждены множеством плацебо�контролиру�

емых исследований и метаанализами (T . Poynard, 2001;
L. Ruepert, 2011; M.A. Martіnez�Vаzquez, 2012).

Вместе с тем спазмолитики – это разнородная группа пре�

паратов, которые отличаются по химической структуре, фар�

макокинетике, фармакодинамике, профилю побочных эф�

фектов. Спазмолитики делятся на классы по механизму дей�

ствия: гладкомышечные релаксанты, антиму скариновые,
антихолинергические агенты, блокаторы кальциевых каналов,
агонисты периферических опиатных рецепторов (W.D. Chey,
2011). В настоящее время среди различных групп спазмоли�

тиков при лечении функциональных расстройств пищевари�

тельного тракта отдают предпочтение селективным мио�

тропным спазмолитикам. Из них мебеверин является опти�

мальным по эффективности и безопасности.
Мебеверин блокирует быстрые натриевые каналы, распо�

ложенные на клеточной мембране миоцита, препятствуя по�

ступлению ионов натрия в клетку. Этот механизм приводит
к ослаблению сократительной функции гладкомышечного
волокна и способствует устранению спазма, но не вызывает
гипотонии. В отличие от антихолинергических препаратов,
мебеверин обладает селективностью действия в отношении

гладких мышц пищеварительного тракта, преимущественно
толстой кишки. Препарат не оказывает системного действия,
что значительно снижает частоту нежелательных эффектов.
Поэтому мебеверин хорошо переносится и может быть
рекомендован для лечения СРК у пациентов разных
возрастных групп, в том числе с сопутствующими заболе�

ваниями.
В 2014 году рабочая группа Румынского общества нейрогас�

троэнтерологии (Romanian Society of Neurogastroenterology)
опубликовала отчет по итогам систематического обзора
клинических исследований мебеверина в лечении СРК
(D.L. Dumitrascu et al., 2014). По ключевым словам «мебеве�

рин и синдром раздраженной кишки» («mebeverine and irrita�

ble bowel syndrome») в базах данных MEDLINE и Кокранов�

ской библиотеке было найдено 54 статьи, опубликованные
до 28 сентября 2014 года. После детального анализа 30 из
54 источников исключили по ряду причин (несоответствие
объекта изучения, неполное предоставление или дублирова�

ние результатов исследований). На основании 24 источников
были описаны доказанные клинические эффекты мебевери�

на у пациентов с СРК.

Влияние на симптомы СРК
В открытом рандомизированном исследовании с участием

111 пациентов с СРК сравнивались два восьминедельных ре�

жима лечения в условиях первичного звена здравоохранения
Великобритании: 1) мебеверин в дозе 135 мг три раза в cутки
в сочетании с диетой, обогащенной пищевыми волокнами;
2) мебеверин в дозе 135 мг три раза в cутки в комбинации
с препаратами семян подорожника 3,5 г дважды в cутки. Обе
стратегии достоверно уменьшали интенсивность болезнен�

ных ощущений и улучшали характеристики стула по сравне�

нию с исходными показателями (N.D. Chapman et al., 1990).
У пациентов с СРК�D двухнедельная терапия мебевери�

ном в дозе 100 мг 3 раза в cутки достоверно улучшала консис�

тенцию стула (p<0,01) и сокращала частоту дефекаций
(p<0,05), что положительно отражалось на общем самочувст�

вии (C.L. Lu et al., 2000).
J. Boisson еt al. (1987) изучали долгосрочные исходы и без�

опасность терапии мебеверином у 89 пациентов с СРК и при�

шли к выводу, что после четырех недель терапии клинически
значимое улучшение (уменьшение болезненных ощущений и
вздутия) поддерживалось в течение 12 мес наблюдения.

В открытом многоцентровом восьминедельном исследо�

вании на терапию мебеверином в дозе 200 мг дважды в cутки
хорошо отвечали 48�73% пациентов, в зависимости от преоб�

ладающих симптомов СРК. У лучшение самочувствия отме�

чалось до конца наблюдения. Таким образом, было установ�

лено, что продление терапии до 8 нед обеспечивает лучшие
результаты (P. Guyot, 1997).

Влияние на качество жизни пациентов с СРК
Симптомы СРК мешают работе и отдыху , нарушают сон,

сексуальную активность, а у некоторых пациентов становят�

ся причиной депрессии и социальной дезадаптации. Поэто�

му влияние терапии на повседневную активность и качество
жизни является важным критерием эффективности.

В открытом исследовании, проведенном в условиях пер�

вичной медицинской помощи, пациенты, которые получали
терапию мебеверином, за 8 нед отметили улучшение качест�

ва жизни (QOL) на 44% на фоне уменьшения интенсивности
симптомов СРК на 66% (оба результата статистически досто�

верны; p<0,001 относительно исходных показателей). В этом
исследовании также преследовалась цель определить факто�

ры, предрасполагающие к успеху спазмолитической терапии.
Клиническое улучшение и повышение показателя QOL были
наиболее выраженными у тех пациентов, у которых симпто�

мы СРК больше ассоциировались со стрессом. Лучшие ре�

зультаты терапии мебеверином были получены у пациентов
со стресс�индуцированными симптомами, коротким анам�

незом СРК, аль тернирующими характеристиками стула,
у больных более молодого возраста и у тех, кто начинал при�

нимать мебеверин впервые (H. Monnikes et al., 2001).
Одним из направлений специализированной помощи па�

циентам со стресс�индуцированным СРК является когни�

тивно�поведенческая психотерапия, смысл которой сводит�

ся к выработке эффективного адаптивного поведения
в стрессовых ситуациях. В одном из исследований сеансы

когнитивно�поведенческой психотерапии в сочетании со
спазмолитической терапией мебеверином существенно
уменьшали в течение 12 мес проявления дезадаптивного (из�

бегающего) поведения пациентов и симптомы СРК, что поло�

жительно отражалось на самооценке, социальном функцио�

нировании и общем качестве жизни (S.E. Reme et al., 2010).

Имеет ли значение лекарственная форма?
В многоцентровом рандомизированном двойном слепом

исследовании у 213 больных с СРК продемонстрирована со�

поставимая эффективность двух режимов приема мебевери�

на: в капсулах по 200 мг дважды в cутки и в таблетках по
135 мг трижды в cутки. На терапию ответили 70 и 71% пациен�

тов соответственно. Через 8 недель 81 и 75% пациентов соот�

ветственно оценили результат лечения как хороший. Врачи,
которые, как и пациенты, не знали, какой препарат назна�

чался, отметили улучшение у 70% пациентов, которые полу�

чали капсулы дважды в cутки и у 64% пациентов, получавших
таблетки трижды в cутки. Несмотря на видимые различия,
терапевтическая эквивалентность двух лекарственных форм
мебеверина была статистически достоверной (разница мень�

ше 18%; p=0,003). По переносимости два режима терапии
не различались (J.S. Gilbody et al., 2000).

Похожие результаты были получены в исследовании, в ко�

тором сравнивались капсулы 200 мг мебеверина с продлен�

ным высвобождением с классической таблетированной фор�

мой по 135 мг (A. Winsemius et al., 2002). По итогам этих экс�

периментов был сделан вывод о том, что капсулы по 200 мг
с продленным высвобождением обеспечивают оптимальную
биодоступность и являются хорошей аль тернативой таблет�

кам, поскольку возможность принимать препарат два раза
в сутки вместо трех повышает приверженность пациентов.
От повышения разовой дозы мебеверина частота побочных
эффектов не увеличивается.

Мебеверин в сочетании 
с другими видами терапии СРК

С учетом сложности патогенеза СРК оптимальным лече�

нием для больных является комплексное воздействие на все
выявленные факторы: спазм, дисбиоз кишечника, психосо�

циальный стресс, тревогу и др. Поэтому монотерапия приме�

няется редко. В некоторых исследованиях мебеверин изучал�

ся в составе комбинированной терапии СРК. Выше уже упо�

миналось исследование, в котором хорошие результаты по�

казало сочетание когнитивно�поведенческой психотерапии

с приемом мебеверина (S.E. Reme et al., 2010).
Ранее британские исследователи у становили, что комби�

нация мебеверина с анксиолитиком флуфеназином и препа�

ратом семян подорожника улучшает самочувствие у 11 из
12 пациентов с СРК и достоверно превосходит по эффектив�

ности альтернативную комбинацию спазмолитика с анксио�

литиком (гиосцин и флуфеназин) на фоне диеты, обогащен�

ной пищевыми волокнами (J.A. Ritchie, 1980).
Недавний метаанализ мексиканских авторов (M.A. Martinez�

Vazquez et al., 2012) подтвердил эффективность комбинации
спазмолитиков с нейтральными пеногасителями (например,
симетиконом), которые дополнительно уменьшают кишеч�

ный дискомфорт.
Еще одно недавнее исследование (S.P . Mishra et al., 2014)

показало эффективность комбинации мебеверина с пробио�

тиком и рилузолом (антагонист NMDA�рецепторов со свой�

ством усиления обратного захвата глутамата), причем тера�

певтический эффект экспериментальной комбинации досто�

верно превосходил эффективность комбинаций мебеверина
с пробиотиком и пробиотика с амитриптилином.

Заключение
Таким образом, анализ опубликованных до октября

2014 года данных позволяет заключить, что назначение се�

лективного миотропного спазмолитика мебеверина является
эффективной и безопасной терапевтической опцией у боль�

ных с разными подтипами СРК. Пероральный прием препа�

рата в простом режиме (два раза в cутки) уменьшает абдоми�

нальную боль, способствует нормализации моторики кишеч�

ника и стула. Мебеверин широко применяется вкомбинации
с другими фармакологическими средствами, а также немеди�

каментозными методами терапии СРК, что позволяет при
индивидуальном подходе достигать повышения качества
жизни пациентов с этим распространенным функциональным
расстройством.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Мебеверин при синдроме раздраженной кишки:
преимущества, основанные на доказательствах

Спазмолитики остаются препаратами первой линии терапии синдрома раздраженной кишки (СРК), 
но из всего разнообразия лекарственных средств данной группы эффективны лишь некоторые представители.
В 2014 году рабочая группа Румынского общества нейрогастроэнтерологии опубликовала отчет по итогам анализа
доказательной базы мебеверина в лечении СРК. В данном обзоре приведены наиболее значимые результаты.
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Лечение HCV+инфекции
Новые поколения препаратов прямого

противовирусного действия (D AA – direct
antiviral agent) уже широко используются
в борьбе с хронической инфекцией, вызван�

ной вирусом гепатита С. Применявшиеся
предыдущие два десятилетия интерфероны
обладают лишь опосредованным противо�

вирусным действием, имеют множество
противопоказаний и побочных эффектов.
Преимуществом DAA является их способ�

ность непосредственно блокировать выра�

ботку вирусных неструктурных белков, не�

обходимых для синтеза вириона. Препараты
первого поколения DAA (боцепревир и те�

лапревир) не оправдали возлагавшихся на
них надежд, более того, в новом американс�

ком руководстве по лечению хронических
вирусных гепатитов [1] специально указано,
что ни телапревир, ни боцепревир уже не
рекомендованы для лечения гепатита, вы�

званного вирусом гепатипа С генотипа 1.
Результаты клинических испытаний следу�

ющих поколений ингибиторов позволили
разрешить их применение в Европе и Аме�

рике. В таблице 1 указаны D AA, которые
или уже утверждены к использованию, или
проходят клинические испытания. 

Помимо высокой эффективности (у 90�

96% пациентов достигается у стойчивый ви�

русологический ответ), преимуществом
DAA является более короткий курс терапии
и отсутствие значительных побочных явле�

ний. В зависимости от генотипа виру са ис�

пользуются различные режимы приема или
одного препарата, или сочетания несколь�

ких препаратов с интерферонами и аналога�

ми нуклеозидов. Достижением 2014 года яв�

ляется введение нового безинтерферонового
режима лечения хронических заболеваний
печени, ассоциированных с вирусом гепати�

та С с использованием DAA. В США и Евро�

пе одобрены к применению препараты Гар�

вони (Harvoni) и Виекира Пак (Viekira Pak).
В состав Гарвони входит нуклеотидный ин�

гибитор вирусной полимеразы софосбувир
и ненуклеотидный ингибитор ледипасвир.
Виекира Пак состоит из омбитасвира, пари�

тапревира, ритонавира и дасабувира. Он
предназначен для лечения компенсирован�

ных и субкомпенсированных циррозов, вы�

званных вирусом гепатипа С генотипа 1.
Высокую эффективность этой комбинации
DAA в достижении устойчивого вирусного
ответа у этой категории пациентов уже
подтвердило исследование Turquoise�II [3].

Ниже представлены безинтерфероновые
режимы терапии, эффективность которых
планируется оценить в будущем (табл. 2). 

Создание вакцины против вируса 
гепатита С

С момента идентификации вируса в 1992 го�

ду создание вакцины от него остается прио�

ритетной задачей вот уже 25 лет. И хотя при�

менение в медицинской практике препара�

тов прямого противовирусного действия де�

монстрирует отличные резуль таты, необхо�

димость в вакцине остается. Это связано
и с недоступностью эффективного лечения
во многих странах, и с возможностью пов�

торного заражения после у спешного лече�

ния. В основе выработки эффективной вак�

цины лежат случаи спонтанного разрешения
острого вирусного гепатита С и исследова�

ние особенностей иммунитета группы паци�

ентов, у которых острый гепатит не перешел
в хроническую форму. По мнению ученых,

вакцина должна вызывать быстрый ответ
Т�хелперов CD4+, который будет сохра�

няться в течение всей острой фазы ин�

фекции. Вопрос о необходимости нейтра�

лизации антител против цитотоксических
Т�CD8+ клеток обу словил выработку двух
принципиально разных вакцин [4]. 

В журнале Science Translocation Medicine
группой ученых из Америки, Великобрита�

нии, Италии и Сингапура были представле�

ны результаты первой фазы клинических ис�

пытаний вакцины, которые продемонстри�

ровали ее безопасность и переносимость.
Иммуногенный потенциал подтвердился
эффективной продукцией противовирусных
антител. В настоящее время проводится вто�

рая фаза клинических испытаний, результа�

ты которых будут представлены в 2016 году;
вопрос о появлении новой разработки на
рынке остается открытым [5]. 

Лечение и определение прогноза 
для больных острыми гепатитами 
и циррозом печени различной этиологии

После проведения масштабных клини�

ческих исследований пересмотрены вопро�

сы о применении некоторых препаратов
и прогнозы у пациентов с циррозом печени.

Было показано, что ингибиторы протон�

ной помпы не влияют на возникновение
спонтанного бактериального перитонита
у больных с асцитом. Как предполагалось ра�

нее, эти препараты необходимо принимать
с большой осторожностью, так как сущест�

вует теория о том, что, подавляя желудочную
секрецию, они способствуют избыточному
бактериальному росту у этой категории па�

циентов. В связи с нарушенной проницае�

мостью кишечной стенки транслокация
флоры в брюшную полость при наличии ас�

цита может вызвать спонтанный бактериаль�

ный перитонит. Ретроспективные когортные
исследования австрийских ученых показали
несостоятельность таких опасений [6].

Применение антибиотиков у больных
с острой печеночной недостаточностью

По данным когортного исследования,
проводившегося канадскими и американс�

кими учеными, профилактический прием
антибиотиков не улучшает прогноз для
больных с острой печеночной недостаточ�

ностью. В ретроспективном исследовании
по оценке результатов  лечения 1551 паци�

ента показано, что антимикробная профи�

лактика не редуцировала частоту смертей от
инфекционных осложнений. Таким образом,
антибиотики следует назначать только при
доказанном наличии активной инфекции,

позитивных результатов посевов или выра�

женного клинического ухудшения [7]. 

Новый препарат для лечения первичного
билиарного цирроза

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ)
и первичный склерозирующий холангит
(ПСХ) – два класса заболеваний, в результа�

те которых происходит деструкция желчных
протоков, развивается цирроз и печеночная
недостаточность. Настоящий прорыв влече�

нии был достигнут после введения в тера�

певтическую практику препаратов урсодез�

оксихолевой кислоты (У ДХК). Эффектив�

ность терапии оценивается барселонскими
и парижскими критериями, которые соответ�

ствуют снижению уровня щелочной фосфа�

тазы до трех норм, А СТ – до двух норм
и нормализации уровня билирубина в тече�

ние года лечения У ДХК. Выживаемость
пациентов, отвечающих этим критериям,
сравнима с таковой в общей популяции [8].
К сожалению, 40% больных с ПБЦ и почти
все пациенты с ПСХ остаются резистентны�

ми к золотому стандарту антихолестатичес�

кой терапии. Будесонид также не оправдал
возлагавшихся на него надежд и в основном
применяется при оверлап�синдроме – соче�

тании ПБЦ с аутоиммунным гепатитом.
Еще одной возможностью уменьшения

токсического действия желчных кислот яв�

ляется стимуляция фарнезоидных рецепто�

ров (ФР). Важной функцией этих рецепто�

ров, которые в большом количестве экспрес�

сируются в печени и кишечнике, является
супрессия холестерол�7�альфа�гидроксила�

зы (CYP7A1) – фермента, тормозящего син�

тез желчных кислот из холестерина. Естест�

венным лигандом для ФР служит хеноде�

оксихолевая кислота и в меньшей степени
другие желчные кислоты. Среди множества
синтезированных миметиков ФР только обе�

тихолевая кислота продемонстрировала гепа�

топротекторный эффект при ПБЦ [9�12]. 

Дополнительная функция активирован�

ных ФР – модуляция экспрессии генов,
ответственных за метаболизм липидов
и глюкозы. Этот эффект адресован сосудис�

тым и метаболическим осложнениям
ожирения и диабета [13].

Разработку и клинические испытания
обетихолевой кислоты проводят американс�

кие фармацевтические фирмы Intercept
Pharmaceuticals и Cambridge BioMarketing.
С 2016 года ВОЗ предполагает включить
препарат в Анатомо�терапевтическо�хими�

ческую классификацию, в группу «А05 Пре�

параты для лечения заболеваний печени
и желчевыводящих путей».

Новое в консервативном лечении 
портальной гипертензии

Известно, что, помимо собственно пече�

ночной недостаточности, неблагоприятный
прогноз для больных циррозом печени оп�

ределяет развитие портальной гипертензии
(ПГ). Последствиями ее являются кровоте�

чения из развившихся коллатералей, пече�

ночная энцефалопатия. Хирургическое ле�

чение ПГ имеет свои недостатки, а иногда
возможность его проведения отсутству ет.
Общепринятым методом терапии считается
постоянный прием неселективных бета�

блокаторов. В последнее время для коррек�

ции ПГ к ним рекомендуется добавлять ста�

тины – препараты, традиционно используе�

мые при гиперхолестеринемии в качестве
блокаторов ГМГ�КоА�редуктазы. В случае
ПГ используются вазодилатирующие свой�

ства статинов. Доказано, что в развитии ПГ
у больных хроническими диффузными забо�

леваниями печени важную роль играет дис�

баланс вазоконстрикторов и вазодилатато�

ров. И если на стороне вазоконстрикторов
большое количество субстанций – это и эн�

дотелин, и ангиотензин ІІ, и норэпинефрин,
некоторые цитокины, то в качестве вазоди�

лататора выступает в основном оксид азота,
продукция которого и так снижена при цир�

розе печени [14]. Статины модулируют фер�

мент NO�синтазу, который участвует в про�

дукции оксида азота – основного вазодила�

татора. Несколькими исследованиями было
показано, что добавление симвастатина
к бета�блокаторам у больных циррозом пе�

чени улучшает печеночную перфузию, дос�

товерно уменьшает печеночно�венозный

градиент давления, не влияя на системную
гемодинамику [15, 16]. Дополнительный эф�

фект статинов состоит в уменьшении эндо�

телиальной дисфункции и воспаления. Этот
режим лечения рекоменду ется применять
в основном у тех пациентов, у которых не
удалось прервать патологические процессы,
ведущие к прогрессированию фиброза
и ПГ. Это больные с ПБЦ, резистентные
к лечению УДХК, больные с ПСХ, пациен�

ты с наследственными болезнями накопле�

ния и с прогрессирующей жировой бо�

лезнью печени [14].

Альфа+помпа при асците
Одним из последних достижений, значи�

тельно улучшающих качество жизни боль�

ных с асцитом, считают создание альфа�

помпы (ALFApump®) – приспособления,
которое производит швейцарская компания
Sequana Medical AG (рис. 1). Имплантируе�

мое подкожно устройство состоит из насоса

Перспективные направления терапии
болезней печени

С 18 по 22 октября 2014 года в г. Вене (Австрия) проходила 22<я Европейская гастроэнтерологическая неделя,
организованная Европейским гастроэнтерологическим сообществом (UEG). Миссией UEG является постоянное
улучшение стандартов ведения гастроэнтерологических больных, содействие улучшению понимания механизмов
болезней пищеварительной системы среди населения и медицинского сообщества. Гастроэнтерологическая неделя
проводится в крупных городах европейских стран уже в течение 25 лет и является самым большим и престижным
мероприятием такого рода. В работе венской конференции приняли участие 13 тыс. делегатов из 113 стран. 
Озвучены главные достижения гастроэнтерологии и гепатологии 2014 года, часть из которых, а именно обзор
публикаций и исследований, наиболее ярко отображающих достижения в гепатологии, представлены далее.

Ю.М. Степанов, д.м.н., профессор, В.Б. Ягмур,
ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днепропетровск

Ю.М. Степанов

Таблица 1. Препараты прямого противовирусного действия (DDA) [2] 

Фармацевти<
ческие

компании

Нуклеотидные
ингибиторы NS5B

Ненуклеотидные
ингибиторы NS5B

Ингибиторы
комплекса

репликации NS5А
Ингибиторы протеаз

Gilead Софосбувир Ледипасвир
GS<9669 GS<5816 GS<9451

GS<9857

Abbvie Ласабувир Омбитасвир АВТ<530 Паритапревир/р
АВТ<493

Merck (MSD) МК<3682
IDX<459 МК<8876

Элбасвир
МК<8408

Саматасвир

Боцепревир
Гразопревир

BMS Беклабувир Даклатасвир Асунапревир

Janssen (J&J) ТМС<055/r GSK<2336805 Симепревир
Телапревир

Achillion АСН<3422 АСН<3102 Совапревир

Таблица 2. Планы испытаний
безинтерфероновых режимов терапии для

лечения HCV<инфекции [2]

2015 г. 2016<2017 гг.

Софосбувир
Ледипасвир

Софосбувир
GS<5816

Паритапревир
Омбитасвир
Дасабувир

+/< Рибавирин

АВТ<493
АВТ<530

Симепревир
Софосбувир

Гразопревир
Элбасвир

+/< Рибавирин

Даклатасвир
Софосбувир

Асунапревир
Даклатасвир
Беклабувир

+/< Рибавирин
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и двух катетеров, один из которых выводит�

ся в мочевой пузырь, другой остается
в брюшной полости. Вся операция занимает
около 45 минут. Насос работает, откачивая
по 15 мл жидкости из брюшной полости
в мочевой пузырь каждые 15 минут . Одной
подзарядки достаточно для выведения
5 литров асцитической жидкости. Альфа�

помпа решает ряд проблем: улучшает каче�

ство жизни, помогает избежать побочного
действия диуретиков и развития к ним ре�

зистентности. Дополнительное удобство –
возможность самостоятельно включать
и отключать устройство (например,
на ночь) [17]. Применение альфа�помпы

было оценено в девяти крупных европейс�

ких клиниках. По результатам, представ�

ленным P. Bellot, M.W. Welker, G. Soriano,
в среднем количество процедур парацентеза
удалось снизить с 3,4 до 0,2 в месяц [18]. 

Новое в экстракорпоральной 
дезинтоксикации

Уже почти три четверти века медицина
пытается создать устройство для очищения
крови, имитирующее дезинтоксикацион�

ную функцию печени и экскреторную
функцию почек. Аппараты для гемодиали�

за, гемофильтрации, агрегаты МАРС
и ПРОМЕТЕУС активно используются
в развитых странах, но возможность их при�

менения ограничена при острой или при
терминальной стадии хронической пече�

ночной недостаточности из�за развиваю�

щейся коагулопатии. 
Ранее уже предпринимались попытки дез�

интоксикации путем внутривенного введе�

ния наночастиц, способных захватывать
и удерживать различные токсины. Но метод
был ограничен аккумулированием частиц
с сорбированными токсинами в печени, что
вызывало вторичное отравление, особенно
на фоне присутствующей печеночной не�

достаточности. 
Результаты использования нового у ст�

ройства, представляющего собой распеча�

танный на 3D принтере гидрогелевый мат�

рикс, имитирующий структуру печени, по�

казали, что растворы токсинов полностью
утрачивают свои токсические свойства,
а инфекционные агенты – вирулентность.
Принцип работы представлен на рисунке 2.

Полидиацетиленовые (PDA) наночасти�

цы (зеленый цвет) инсталлированы в поли�

этиленгликольдиакриленовый (PEGDA)
гидрогелевый матрикс (серый цвет) с пече�

ночно�подобной структурой, воспроизве�

денной на 3D принтере. Наночастицы
привлекают, захватывают и преобразовыва�

ют токсины (красный цвет), в то время как
3D матрица со структурой печеночной
дольки эффективно удерживает токсины.
Использование этого у стройства в клини�

ческой практике для экстракорпоральной
детоксикации очень многообещающее [19].

Таким образом, настоящим прогрессом
в гепатологии является внедрение в кли�

ническую практику препаратов прямого
противовирусного действия, принципи�

ально новых средств для лечения холеста�

за, изменение в подходах ведения больных

с печеночной недостаточностью и пор�

тальной гипертензией. Использующийся
для экстракорпоральной дезинтоксикации
гидрогелевый матрикс, созданный с по�

мощью трехмерной печати по подобию
печеночной дольки, возможно, является
первым шагом в направлении создания
искусственной печени. 
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Руководитель отделения проблем
заболеваний органов пищеварения
ГУ «Институт педиатрии, акушерства
и гинекологии НАМН Украины», 
доктор медицинских наук, профессор
Маргарита Федоровна Денисова 

� Какое место
занимает БК

среди заболеваний
кишечника? Какова,
по Вашим данным,
распространенность
БК среди детского
населения Украины?

– Распространен


ность БК в масшта


бах страны оценить сейчас нет возмож


ности, поскольку до настоящего време


ни не проводились соответствующие
эпидемиологические исследования.
Но у нас есть данные об обращаемости
в гастроэнтерологическое отделение
ИПАГ, по которым можно судить о том,
что в структуре заболеваний кишечника
БК занимает около 5%. Это 19
20 детей

в год, которые поступают к нам из раз


ных областей Украины, в том числе для
повторных обследований и контроля
эффективности терапии. Безу словно,
реальная распространенность патоло


гии выше.
С 1950
х гг. во всех странах мира воспа


лительные заболевания кишечника демо


нстрируют тенденцию к росту. Также
в последние годы исследователи конста


тируют опережающий прирост распрост


раненности БК в сравнении с неспеци


фическим язвенным колитом (ЯК). 
Наши данные совпадают с данными

российских и белорусских авторов в от


ношении возрастного состава детей
с БК. К нам в отделение в основном по


падают дети старше 7 лет , а пик заболе


ваемости приходится на подростковый
возраст. Мальчики болеют чаще, чем
девочки.

� Расскажите, пожалуйста, о совре�
менных взглядах на этиологию и па�

тогенез заболевания. 

– Болезнь Крона является хроничес


ким рецидивирующим иммуновоспали


тельным заболеванием пищеварительно


го тракта. Неспецифическое гранулема


тозное воспаление с характерным язвооб


разованием может затрагивать все отделы
пищеварительной трубки – от ротовой
полости до прямой кишки, но все же ча


ще преобладают поражения терминаль


ного отрезка подвздошной кишки и илео


колит. Патологические изменения, как
правило, не ограничиваются слизистыми
оболочками, как при ЯК, а являются
трансмуральными, что приводит к серьез


ным инвалидизирующим последствиям. 

Все предложенные теории происхож


дения БК не претендуют на превосход


ство, но и не могут быть исключены.
Генетическая предрасположенность под


тверждена многими исследованиями.
В настоящее время известно около 100 ге


нов, ассоциированных с развитием этого
заболевания. Второе большое направле


ние изучения этиологии БК – это поиск
связи с инфекционными факторами.
В ткани кишечника больных обнаружи


ваются гранулемы из эпителиоидных
клеток и гигантских клеток типа Пиро


гова
Лангханса, напоминающие тубер


кулезные очаги. Кроме того, у становле


но, что для пациентов с БК характерно
значительное превалирование в составе
кишечной микрофлоры патогенных
бактерий семейств Enterobacteriaceae,
Pasteurellaceae, Fusobacteriaceae и других
над представителями нормальной сапро


фитной флоры, причем выраженность
дисбиоза коррелирует с активностью за


болевания. Однако до сих пор не у ста


новлено, является ли дисбиоз причиной
или следствием воспалительных заболе


ваний кишечника. 
Результаты предыдущих исследований

указывают также на возможную а утоим


мунную природу заболевания, но точная
причина аутоагрессии иммунной систе


мы неизвестна. При БК наблюдается по


вышенный Т
хелперный ответ 1 типа

с гиперпродукцией интерлейкина IL
12,

γ
интерферона и других провоспалитель


ных цитокинов. 

� Каковы особенности течения БК
у детей? 

– У детей БК труднее диагностировать,
чем у взрослых, что отмечают и зарубеж


ные коллеги. Период до постановки диа


гноза может занимать несколько лет ,
поскольку у детей заболевание часто про


является симптомами, которые не связа


ны с кишечником и маскируют истин


ную природу патологического процесса.
Например, кровь в кале, характерная для
ЯК, у детей с БК появляется только
в половине случаев. Т акие проявления,
как необъяснимое повышение темпера


туры тела, отставание в росте и наборе ве


са, не дают повода заподозрить БК
и «уводят» врача от своевременной диа


гностики. У 8% детей, которые поступали
в наше отделение и которым впослед


ствии был у становлен диагноз БК, наб


людалась необъяснимая анемия. Про


цент болей в животе в структуре жалоб
выше, но это не та боль, которая трево


жит детей и родителей. Транзиторный
абдоминальный дискомфорт без рвоты,
диареи или запора не расценивается как
повод обратиться к врачу. 

Течение БК характеризу ется значи


тельной вариабельностью. У детей, как и у
взрослых, могут поражаться разные

отделы ЖКТ, поэтому клиника определя


ется фенотипом заболевания и степенью
активности воспалительного процесса:
преобладает ли поражение тонкой кишки
(излюбленная локализация – илеоце


кальный переход) или толстой кишки,
или же имеется, помимо этого, пораже


ние верхних отделов ЖКТ . Могут иметь
место и внекишечные проявления, хотя,
по данным зарубежных коллег , у детей
они возникают реже, чем у взрослых. 

Клинику ЯК описать проще: выделе


ние крови, болевой синдром, диарея, ме


теоризм. Даже анализиру я накопленные
данные наших пациентов, сложно выде


лить характерные проявления БК. В этом
заключаются коварство заболевания
и проблема его ранней диагностики. 

� Как осуществляется диагностика БК
у детей в Украине? Соответствует ли

она требованиям мировых стандартов?

– Наши подходы к диагностике БК
у детей полностью соответствуют миро


вой практике. Основным методом явля


ется эндоскопия, которая позволяет оце


нить уровень и протяженность пораже


ний кишечника, провести первичную
дифференциальную диагностику БК
и ЯК, а также определить степень ак


тивности заболевания по характерным
изменениям слизистой оболочки и под


слизистого слоя: отечность, контактная
кровоточивость (характерная для ЯК,
но не для БК), эрозии, язвообразование
с поражением всех слоев стенки кишки
(язвы
трещины, характерные для БК,
но не для ЯК). 

Гистологическое исследование биопта


тов, взятых во время колоноскопии, об


наруживает морфологические признаки,
подтверждающие диагноз ЯК или БК.

Рентгенологические методы также ос


таются полезными, например, для визуа


лизации аномалий развития и положения
кишечника, которые могут становиться
преморбидным фоном для воспалитель


ных заболеваний. Компьютерная томо


графия позволяет лучше оценить состоя


ние стенки кишки. Другой вопрос, что
полное диагностическое обследование
доступно даже не во всех клиниках
областного уровня.

Для оценки состояния ребенка в дина


мике под наблюдением педиатра или се


мейного врача европейские коллеги
предложили педиатрический индекс ак


тивности БК (PCD AI). Он учитывает
самочувствие ребенка и результаты прос


тых лабораторных тестов, которые могут
быть выполнены в любом лечебном уч


реждении. Проблема заключается в том,
что при БК самочувствие может не соот


ветствовать реальной картине патологи


ческих изменений кишечника. 
Наше отделение является клинической

базой курсов повышения квалификации

педиатров, и мы знакомим их с мировым
опытом в области диагностики БК, учим
использовать в своей практике PCDAI. Тем
не менее выявляемость БК в Украине ос


тается очень низкой. Врачи еще недоста


точно знают о воспалительных заболева


ниях кишечника у детей. 

� Разработаны ли протоколы оказания
медицинской помощи детям с БК

в Украине? Изменились ли за последнее
время подходы к лечению данной патоло�
гии в нашей стране и за рубежом?

– Первый отечественный протокол
диагностики и лечения БК вошел в уни


фицированный клинический протокол
по оказанию медицинской помощи де


тям с заболеваниями органов пищеваре


ния, утвержденный Приказом МЗ Укра


ины № 59 от 29.01. 2013 г. Он основан на
данных доказательной медицины и луч


шем мировом опыте. А теперь нам
предстоит работа по обновлению прото


кола с учетом новых данных, опублико


ванных в европейском Консенсусе по
педиатрической БК в этом году. Его ав


торами стали ведущие эксперты Евро


пейской организации по борьбе с БК
и язвенным колитом (European Crohn's
and Colitis Organisation, E CCO), а также
Европейского общества детских гастро


энтерологов, гепатологов и нутрицио


логов (European Society of P ediatric
Gastroenterolog, Hepatology and
Nutrition, ESPGHAN). В консенсусе
сделано много уточнений по вопросам
диагностики и лечения БК, и нужно их
проанализировать применительно к ук


раинским реалиям. 

� Существуют ли отличительные осо�
бенности лечения БК у детей и взрос�

лых?

– Принципы лечения и классы препа


ратов те же, но правильно назначить те


рапию не менее трудно, чем поставить
диагноз, из
за вариабельности течения

заболевания. Основой терапии остаются
препараты 5
аминосалициловой кислоты

(5
АСК; месалазин) при легких фор


мах, комбинация месалазина с корти


костероидами – при заболевании сред


ней тяжести, присоединение иммуно


супрессоров и иммунобиологических
препаратов – при тяжелом течении БК.

� Иммунобиологические препараты
активно применяются в мировой

практике. Насколько широко они исполь�
зуются в Украине?

– Опыт применения иммунобиоло


гической терапии ( препаратов мо


ноклональных антител к фактору нек


роза опухоли TNF
α) у детей относи


тельно небольшой по сравнению со
взрослыми. Тем не менее в клинических
исследованиях, проведенных за рубе


жом, у детей с БК получены обнадежи


вающие данные, на основании которых
даны новые рекомендации по назначе


нию анти
TNF препаратов в консенсу


се ECCO/ESPGHAN
2014. На сегодня
в Украине из иммунобиологических
препаратов для применения у детей
с БК зарегистрирован инфликсимаб

Болезнь Крона у детей: состояние проблемы 
и перспективы ее решения в Украине

Болезнь Крона � тяжелое инвалидизирующее заболевание,  которое гастроэнтерологам и хирургам известно
давно, а в отечественной медицинской статистике было выделено всего два года назад. Пик заболеваемости
приходится на возрастные группы 15�35 лет, однако все больше исследователей говорят о том, что болезнь 
Крона (БК) начинается в детском возрасте. В связи с неспецифическими проявлениями и дефицитом клинической
информации выявляемость заболевания у детей остается низкой даже в развитых странах, а в Украине
исчисляется десятками случаев. Несмотря на тяжелые инвалидизирующие последствия, проблема БК у детей
остается недооцененной, а диагностика и лечение недостаточно финансируются государством. 
В то же время за рубежом продолжается активный поиск этиологии БК и новых подходов к ее терапии.
В интервью с ведущими педиатрами мы попытались выделить ключевые проблемы детской БК в Украине
и обозначить пути имплементации лучшего мирового опыта. 
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(Ремикейд). Ожидается регистрация ада


лимумаба (препарат Хумира). Возможно,
у детей биологическая терапия будет даже
актуальней, чем у взрослых, в связи с бо


лее ранним назначением, когда еще не
успевают развиться серьезные осложне


ния. Но в Украине еще нет опыта ее при


менения.
Если в ближайшем будущем все
таки

будет доказана инфекционная природа
БК (а исследования по этой теме сейчас
активно проводятся в США и Европе),
то, возможно, во главу угла будет по


ставлена антибактериальная терапия,
и биологические препараты займут ни


шу в терапии тех пациентов, которые
недостаточно отвечают на этиотропное
лечение. 

� Есть ли поддержка государства
в оказании помощи детям с БК?

– В настоящее время такой поддерж


ки нет, поскольку нет государственной
программы. ЯК и БК в нашей стране
по
прежнему считаются редкими забо


леваниями и в структуре гастроэнтеро


логической патологии находятся на
последних местах. Но важно отметить,
что эта патология часто приводит к ин


валидизации еще в детском возрасте.
Дети с БК и их родители сталкиваются
с большими трудностями, начиная от
поисков специалиста и возможностей
проведения необходимого диагности


ческого обследования и заканчивая вы


сокой стоимостью лечения и реабилита


ции, которая никак не покрывается го


сударством. Кроме того, БК всегда соз


дает серьезные ограничения в повсе


дневной жизни и реализации планов.
Для больных практически недостижимо
получение хорошего образования и про


фессии, создание семьи. Поэтому проб


лема БК является медико
социальной

и требует активных действий медицинс


кого сообщества и организаторов здра


воохранения.

� Каким образом можно улучшить си�
туацию с оказанием помощи детям

с БК в нашей стране? 

– Нужна на учно
практическая про


грамма диагностики и лечения БК в Ук


раине, и ее проект уже подготовлен.
На очереди его доработка с участием
главных специалистов и подача на
утверждение в МЗ. 

Первая задача – собрать сведения
о распространенности БК. И даже если
нет возможности провести эпидемиоло


гические исследования во всех областях,
то можно составить представление
о масштабах проблемы, опираясь на
данные крупнейших профильных на уч


ных центров. Это, например, кафедры
детской гастроэнтерологии и педиатрии
в Харькове, Львове, Одессе, Полтаве.
Для начала можно оценить обращае


мость к врачам с патологией кишечника,
провести скрининговое анкетирование
родителей детей в организованных детс


ких коллективах. Это не требу ет боль


ших финансовых затрат, но даст ценную
информацию. Реальные эпидемиологи


ческие данные позволят актуализиро


вать проблему на государственном уров


не и оценить потребность в ресурсах для
ее решения. 

Вторая задача программы – это обуче


ние врачей, которое можно проводить
в формате выездных семинаров, телекон


ференций с участием в качестве лекторов
ведущих специалистов. Базой для проведе


ния телемостов может быть наш институт.

Третий шаг – обеспечить необходи


мый уровень обследования детей с по


дозрением на воспалительные заболева


ния кишечника (эндоскопия, рентгено


графия, морфологические исследова


ния) хотя бы в областных больницах.
В настоящее время не все учреждения
областного уровня и работающие там
специалисты готовы взять на себя ответ


ственность за постановку диагноза БК,
для его подтверждения пациентов на


правляют к нам. Отсюда большие задерж


ки с диагностикой и, соответственно, –
с началом лечения. 

Важным аспектом проблемы воспали


тельных заболеваний кишечника являет


ся преемственность ведения больных,
когда дети становятся взрослыми и пере


ходят в компетенцию соответствующих
специалистов. Поэтому необходимо най


ти консенсус между педиатрами, гастро


энтерологами и хирургами.

Президент Ассоциации педиатров)
гастроэнтерологов и нутрициологов
Украины, главный внештатный детский
гастроэнтеролог МЗ Украины, 
руководитель отделения проблем 
питания и соматических заболеваний
детей раннего возраста ГУ «ИПАГ
НАМН Украины», доктор медицинских
наук, профессор Олег Геннадьевич Шадрин 

� Почему, по Ва�
шему мнению,

проблема педиатри�
ческой БК остается
недооцененной? 

–Действительно,
БК остается одной
из наименее изучен


ных болезней желу


дочно
кишечного

тракта, особенно у детей. Существу ет де


фицит знаний о факторах риска, патофи


зиологии, особенностях клиники БК в
детском возрасте. По данным статисти


ки, которая ведется в развитых странах,
распространенность БК увеличивается с
каждым годом. Так, если в 1985 г. заболе


ваемость, по данным ВОЗ, составляла 10
случаев на 100 тыс. населения в год, то в
1998 – уже 30 случаев на 100 тыс. населе


ния. Есть данные о росте заболеваемости
БК у детей в таких европейских странах,
как Великобритания и Швеция. 

В отечественной на учной литературе
отсутствуют сведения о распространен


ности БК среди детского населения,
поскольку эта болезнь долгое время
считалась «прерогативой» взрослых.
Только в 2013 г . в отчетные документы
медицинской статистики была включе


на графа «болезнь Крона». Раньше эту
патологию у детей учитывали как «хро


нический колит». До сих пор БК у детей
считается редкостью. Всего, по данным
за 2013 г., в У краине зарегистрировано
меньше 100 детей с БК. Объясняется это
как спецификой отечественного здраво


охранения, так и объективными диаг


ностическими трудностями. Безу слов


но, материально
техническая база укра


инских клиник зачастую не соответс


твует международным стандартам. Но и
за рубежом диагностика БК у детей так


же проблематична. По данным разных
авторов, средняя продолжительность
диагностического поиска с момента по


явления первых клинических симпто


мов составляет от 9 мес до 3 лет . Образ


цом в этом отношении является Шве


ция, где средняя длительность течения
до постановки диагноза БК составляет
6 мес. 

� С чем связаны такие задержки
с постановкой диагноза?

– На начальной стадии заболевания
симптомы неспецифичны и не дают пово


да заподозрить серьезную патологию ЖКТ.
У детей раннего возраста БК практически
не диагностируется, хотя они также могут
болеть. Независимо от локализации про


цесса, общими симптомами являются аб


доминальная боль, кровь в стуле, диарея,
лихорадка, потеря массы тела или отстава


ние в ее наборе; но они могут быть выра


жены незначительно. При поражении
подвздошной кишки развиваются симпто


мы аппендицита или кишечной непрохо


димости. При вовлечении прямой кишки
заболевание может манифестировать как
острый парапроктит или перианальными
проявлениями – зудом, мацерациями,
трещинами, свищами. Кроме того, БК мо


жет сопровождаться внекишечными про


явлениями – поражениями кожи, васку


литом, суставным синдромом, афтозным
стоматитом. При локализации воспаления
в желудке и двенадцатиперстной кишке
клиническая картина поначалу напомина


ет хронический гастрит или ду оденит.
Затем присоединяются слабость, субфеб


рильная температура тела, трофический
дефицит и анемия. Внекишечные прояв


ления БК могут предшествовать, сопро


вождать или возникать независимо от
динамики поражений кишечника. 

Диагноз БК у детей у станавливается на
основании анамнестических и клиничес


ких данных, результатов рентгенографии,
УЗИ, КТ, эндоскопии, ректороманоско


пии, гистологического исследования био


птатов, а также иммунологических и гене


тических маркеров. Методы диагностики
такие же, как у взрослых, но в педиатрии
очень часто ограниченно применяют
инвазивные методы, хотя только они позво


ляют вовремя у становить диагноз. Чем
меньше возраст ребенка – тем более доро


гостоящее оборудование использу ется и
тем труднее технически выполнить необ


ходимые обследования. Поэтому пик вы


явления БК приходится все
таки на под


ростковый возраст. Даже «золотой стан


дарт» диагностики заболеваний кишечни


ка – колоноскопия, не всегда позволяет
определить локализацию поражения, по


скольку для БК характерна неравномер


ность (чередование пораженных и интак


тных участков слизистой оболочки). Эндо


скопическое обследование не всегда
проводят до илеоцекального угла и дис


тальных отделов подвздошной кишки, в
которых часто локализу ется поражение.
Его протяженность в ЖКТ может варьи


ровать от 3
4 см до 1 м и больше. Посколь


ку при БК в процесс вовлекаются глубо


кие слои стенки кишки, при эндоскопии
открывается только «верхушка айсберга».
Дифференциальная диагностика между
ЯК и БК на основании морфологических
изменений не всегда возможна; у 10
20%

больных не удается уточнить диагноз. Но


вые методы, такие как МРТ , видеокап


сульная эндоскопия, значительно расши


ряют диагностические возможности, но
их доступность еще очень ограничена. 

� Как можно повысить выявляемость
БК среди детей? 

– Необходимо обучение врачей в регио


нах с вовлечением в этот процесс профиль


ных научных центров, областных специа


листов, а также специалистов по эндоско


пической диагностике и морфологов. Воз


можно, потребуется разработка методичес


ких рекомендаций, содержащих четкие
морфологические и эндоскопические

критерии. Педиатр не может поставить
диагноз без заключений эндоскописта и
морфолога, а эти этапы диагностики в от


ношении педиатрической БК хорошо ра


ботают лишь в нескольких областных цен


трах Украины. Остальные направляют де


тей для уточнения диагноза в наш институт
и Национальную детскую специализиро


ванную больницу «Охматдет».

� Какие направления в лечении БК на
сегодня вы считаете самыми перс�

пективными?

– На сегодня БК не поддается излече


нию ни терапевтическими, ни хирургичес


кими методами. Основной задачей лечения
является достижение и поддержание ре


миссии и приемлемого качества жизни
больных, профилактика рецидивов и ос


ложнений. При БК воспаление и язвообра


зование в разных отделах ЖКТ осложня


ются кровотечениями, перфорацией, внут


ренними и внешними свищами, стенозами
и перианальными абсцессами, что приво


дит к ранней инвалидизации больных. 
Терапия БК предусматривает влияние на

все известные звенья патогенеза и последс


твия поражения ЖКТ: уменьшение анти


генной нагрузки, противовоспалительные
средства, улучшение микроциркуляции,
детоксикация, нормализация биоценоза
кишечника, коррекция дефицитных состо


яний, нарушений коагуляции, иммунокор


рекция. Для решения этих задач применя


ются дието
 и медикаментозная терапия,

хирургическое лечение.
Роль препаратов 5
аминосалициловой

кислоты (5
АСК) при БК ограничена. Как
показали плацебо
контролируемые иссле


дования и их метаанализ, аминосалицила


ты в высоких дозах могут привести к ремис


сии заболевания только при его минималь


ной или умеренной активности. При не


эффективности 5
АСК сегодня чаще
применяются топические кортикостероиды.
Среднетяжелые формы БК, которые не ре


агируют на терапию аминосалицилатами и
топическими кортикостероидами, требуют
назначения системных кортикостероидов.
Если не наблюдается ответа на терапию
кортикостероидами (гормонорезистентная
форма заболевания), переходят к следую


щей ступени – назначению иммуносупрес


соров (азатиоприна или метотрексата).
При гормонорезистентности или гор


монозависимости возрастает роль аль тер


нативных подходов к терапии. Иммуно


биологические (антицитокиновые) пре


параты хорошо себя зарекомендовали у
взрослых пациентов и, по данным послед


них клинических исследований, также
могут быть эффективными у детей. Наи


более изученными являются препараты
моноклональных антител к ФН О –
инфликсимаб и адалимумаб. 

В связи с перспективностью иммуноби


ологической терапии у детей сейчас созда


ется рабочая группа по обновлению уни


фицированного клинического протокола
с учетом последних данных доказательной
медицины и положений европейского
консенсуса ECCO/ESPGHAN
2014. Так,
в новом консенсусе пересмотрены подхо


ды к гормональной терапии, роли 5
АСК. 
Лечебная стратегия при БК определяется

также характером осложнений. При реф


рактерном течении заболевания возникает
необходимость в хирургическом отключе


нии пораженных отделов кишечника или
их резекции. Операция может потребовать


ся при развитии токсической дилатации
или массивном кровотечении, и при обра


зовании внешних или внутренних свищей.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗМ І С Т

Поєднати приємне з корисним
запрошує готель+резорт 

«Озерний край»!

Острівець краси та спокою серед численних озер, райський куточок на Землі серед паху�

чих оксамитових трав, територія казкового відпочинку  – так називають комплекс «Озер�

ний край» місцеві та відвідувачі.
Ця база відпочинку розташована приблизно за 20 км та в 25 хвилинах їзди від м. Львова

у мальовничому та затишному містечку Пустомити. 
До послуг гостей:
• зручні номери;
• вишукані страви національної та євро�

пейської кухні, що здивують навіть
найвимогливіших гурманів;

• унікальне поєднання чудових крає�
видів, створених природою, та сучас�
них технологій;

• насичена екскурсійна програма;
Готель�резорт «Озерний край» – не лише чудове місце для релаксу, а й прекрасний май�

данчик для бізнес�спілкування та налагодження ділових стосунків, проведення тренінгів,
семінарів, круглих столів, майстер�класів і корпоративних заходів, адже тут наявні конфе�
ренц�зали різних розмірів, необхідне додаткове обладнання (муль тимедійний проектор,
екран, DVD�програвач, фліпчарт та ін.), забезпечується якісне обслуговування кава�
брейків та фуршетів. Для клієнтів розроблені спеціальні цінові пропозиції та знижки. 

Хочете втекти від шаленого ритму мегаполісу? Відпочити з користю для душі та тіла?
Владнати поточні робочі справи швидко та ефективно? Отримати європейський сервіс ви�
щого ґатунку, не виїжджаючи за межі України? Це можливо!

Відвідайте готель�резорт «Озерний край» та переконайтесь на власні очі!  

ІНФОРМАЦІЯ

• допомога в організації святкових урочис�
тостей та романтичних подій;  

• різноманітні дитячі розваги;
• можливість скористатися спортивним май�

данчиком, сауною, набути досвіду зимової
риболовлі, оволодіти тонкощами більярду
та настільного тенісу;

• мінізоопарк.

Бронювання: reservations@o�k.in.ua
Готель�резорт «Озерний край»
81100, Львівська область,
м. Пустомити, вул. Ставкова, 60

E�mail: restaurant@o�k.in.ua
ICQ: 685812181
+38 (032) 247�16�20
+38 (067) 341�85�97

Міністерство охорони здоров’я України
Національна академія медичних наук України

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика
Українська гастроентерологічна асоціація

Науково�медичний консультативний гастроентерологічний центр 
Київське товариство гастроентерологів

Науковий симпозіум з міжнародною участю 

ХVІІ Національна школа
гастроентерологів, гепатологів

України 
«Результати доказової медицини

в клінічну практику»
16�17 квітня, м. Київ 

Місце проведення: Національна медична академія післядипломної освіти 
ім. П.Л. Шупика (вул. Дорогожицька, 9).

У рамках симпозіуму буде проведено Європейський післядипломний курс «Нові
задачі і методи вирішення проблем при захворюваннях шлунково�кишкового тракту»,
організований Європейською асоціацією гастроентерології, ендоскопії та нутриціології
(European Assocіatіon for Gastroenterology, Endoscopy and Nutrіtіon) разом із НМАПО
ім. П.Л. Шупика. Керівник курсу – професор Пітер Малфертайнер.

Організаційний комітет 
Тел.: +38 (057) 700�45�39, +38 (057) 700�45�42

Електронна адреса: gastro_endo@ukr.net

АНОНС
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ЗМ І С Т

Вельмишановні колеги!
18–19 червня  2015 р. у м. Дніпропетровську відбудеться

ІІI наукова сесія Інституту  гастроентерології під назвою:
«Новітні технології в теоретичній та клінічній  гастроенте�
рології», яку проводить ДУ «Інститут гастроентерології
НАМН України». Конференція внесена до Реєстру з'їздів,
конгресів, симпозіумів та науково�практичних конфе�
ренцій, які відбудуться у 2015 р., реєстраційний номер 140.

Наукова програма заходу охоплює питання: 
• епідеміології захворювань органів травлення; 
• етіології та патогенезу (зокрема, експериментальні дослідження); 
• профілактики, діагностики та лікування (в т.ч. хірургічного) захворювань

органів травлення; 
• дитячої гастроентерології; 
• міждисциплінарний підхід до вирішення проблеми.

Проблеми, які виносяться на обговорення в рамках конференції
� кислотозалежні захворювання: причини виникнення, особливості перебігу,

нові підходи до консервативного і хірургічного лікування патології; 
�  хвороби підшлункової залози: невирішені питання і перспективи розробки

нових методів у діагностиці і лікуванні.

Конференція буде працювати в режимі пленарних засідань, сателітних
симпозіумів, лекцій і круглих столів. Під час конференції буде розгорнута
виставка лікарських препаратів фармацевтичних фірм.

Під час роботи конференції будуть проведені конкурси: молодих вчених,
а також кращих наукових робіт, опублікованих  у збірнику «Гастроентерологія»
№ 3 і № 4   2014 р. та  № 1 і № 2 2015 р. 

Видача сертифікатів учасників відбу деться 19.06 з 14.30 до 15.00 згідно
з номером реєстрації.

Більш детальна інформація про к онференцію буде розміщена на сайті
інституту  gastro.org.ua у розділі «Конференції».

В роботі конференції планують узяти  участь провідні вчені України та інших країн.

В дні роботи конференції проводитиметься виставка провідних
вітчизняних і зарубіжних компаній�виробників лікарських препаратів, 

медичної техніки і технологій.

АНОНС
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на метахолін і холінергічний збудливий
потенціал переходу викликала деполяри�

зацію мембран та скорочення гладких
м’язів. Отилонію бромід дозозалежно
інгібував обидві відповіді. Крім того, цей
препарат зменшував метахолін�індукова�

ну деполяризацію мембран і подальше
скорочення гладких м’язів. Прямий анти�

мускариновий ефект отилонію броміду та�

кож був продемонстрований Martinez�

Cutillas і співавт. (2013).
Відомо, що М3�рецептори беруть участь

у секреції кишкового соку (Hirota, McKay,
2006). Отилонію бромід здатний селектив�

но інгібувати М3�рецептори (Lindqvist

et al., 2002). Це вказує на наявність у пре�

парату антисекреторного ефекту, який мо�

же мати велику клінічну цінність у паці�

єнтів з СПК з переважанням діареї.

Тахікініни – збуджуючі нейротранс�

мітери, які широко представлені в гаст�

роінтестинальному тракті і відіграють зна�

чущу роль у патогенезі СПК (Holzer ,
Holzer�Petsche, 1997, 2001). У кишковій
нервовій системі представники сімейства
тахікінінів субстанція Р і нейрокінін А
експресуються збуджуючими первинними
аферентними нейронами, висхідними
вставними нейронами, а також міжм’язо�

вими і підслизовими внутрішніми пер�

винними аферентними нейронами. Між�

м’язові еферентні мотонейрони, які ін�

нервують циркулярні та поздовжні шари
м’язів, вивільняють субстанцію Р і ней�

рокінін А в якості збуджуючих котранс�

мітерів ацетилхоліну (Auli et al., 2008).
Крім нейронів, тахікініни також експресу�

ються в інших клітинах гастроінтести�

нального тракту (Santicioli et al., 1999;
Holzer, Holzer�Petsche, 2001). Т ахікініни
проявляють свої ефекти шляхом взаємодії
з нейрокініновими рецепторами 1 (NK1�),

2 (NK2�) і 3 (NK3�), кожен з яких має спе�

цифічні агоністи й антагоністи (Santicioli
et al., 1999). NK1�рецептори розташову�

ються на гладком’язових клітинах, нейро�

нах та інтерстиціальних клітинах Каджа�

ла, а також у залозах і ентероцитах гаст�

роінтестинального тракту. NK2�рецепто�

ри представлені переважно в гладких
м’язах, а NK3�рецептори – в нейронах
(Holzer, Holzer�Petsche, 1997; Costa et al.,
1996; Furness, Sanger, 2002).

Вперше взаємодію отилонію броміду
з NK�рецепторами виявили Sanctioli
і співавт. (1999), що продемонстрували
інгібіторну дію препарату на скорочення
циркулярних м’язів товстої кишки, викли�

кані агоністами NK1� і NK2�рецепторів.

У цьому дослідженні було встановлено,
що отилонію бромід інгібує передачу
NK2�сигналу, безпосередньо зв’язуючись
із рецепторами, а NK1�сигналу – непря�

мим шляхом, пригнічуючи вхід позаклі�

тинного кальцію.

Кальцієві канали L�типу експресують�

ся гладком’язовими клітинами гаст�

роінтестинального тракту і відповідають

за інфлюкс внутрішньоклітинного каль�

цію при деполяризації гладких м’язів
після збуджуючої (му скарин� або тахікі�

нінергічної) стимуляції (Holzer , Holzer�

Petsche, 2001). Багатостороння участь
кальцієвих каналів L�типу в скороченні
гладких м’язів робить їх стратегічною
мішенню для спазмолітичних агентів. Ще
в 1983 р. Maggi і співавт . встановили, що
отилонію бромід має прямий блокуючий
ефект щодо кальцієвих каналів, про що
свідчило інгібування К +�індукованої

мобілізації у гладком’язових клітинах.
У наступних дослідженнях було продемон�

стровано, що отилонію бромід взаємодіє
з кальцієвими каналами L�типу на моле�

кулярному рівні (Ev angelista et al., 1998).
Блокада цих каналів під дією отилонію
броміду призводить до пригнічення конт�

рактильної відповіді на різні збуджуючі
стимули і забезпечує спазмолітичний
ефект препарату.

За вхід кальцію у гладком’язові клітини
відповідають переважно кальцієві канали
L�типу, проте кальцієві канали Т�типу та�

кож беруть участь у регуляції гастроінтес�

тинальної моторики (Beyder, Farrugia 2012;
Lee et al., 2007). Цей тип Са2+�каналів вияв�

ляється в різних клітинах, у тому числі
гладком’язових, а також інтерстиціальних
клітинах Каджала тонкого й товстого ки�

шечнику (Gibbons et al., 2009; Huizinga
et al., 1991; Smirnov et al., 1992; Xiong et al.,
1995). Активація кальцієвих каналів Т�типу

призводить до просування повільної хвилі
від клітин Каджала до гладком’язових
клітин, модулюючи збудливість останніх
(Lee et al., 2007). У низці досліджень було
встановлено, що отилонію бромід у тера�

певтичних концентраціях має специфічні
інгібіторні властивості щодо кальцієвих ка�

налів Т�типу (Strege et al., 2010; Evangelista
et al., 2000), які проявляються значущим
зниженням скоротливості гладких м’язів
товстого кишечнику.

Механізм дії отилонію броміду вивчав�

ся переважно на гладком’язових клітинах.
На сьогодні отримано докази того, що
нерви тонкого кишечнику також підда�

ються впливу отилонію броміду, і це може
робити внесок у спазмолітичний ефект
препарату. Gandia і співавт. (1996) встано�

вили, що отилонію бромід, діючи на мо�

лекулярному рівні, інгібує передачу сиг�

налів по нікотинових ацетилхолінових
рецепторах, які експресуються в багатьох
тонкокишкових нервах і полегшують ней�

ротрансмісію. Цей ефект, імовірно, реалі�

зується за допомогою вбудовування моле�

кули отилонію броміду в канальну пору
ацетилхолінового рецептора, що порушує
дифузію іонів калію і натрію через кон�

дуктивну пору під час активації рецепто�

ра. Таким чином, отилонію бромід без�

посередньо взаємодіє з нікотиновими
ацетилхоліновими рецепторами на моле�

кулярному рівні, зменшуючи гіперзбуд�

ливість нейронів.

Біль і дискомфорт у животі є частими
симптомами СПК і пов’язані із сенсити�

зацією інтестинальних аферентних нервів
та порушеною центральною обробкою
сигналу (Drossman et al., 2002; Boeckxstaens
et al., 2013). Унаслідок вісцеральної гіпер�

чутливості сигнали з гастроінтестинально�

го тракту, які у здорових осіб не виклика�

ють сенситизації, у пацієнтів з СПК прояв�

ляються болем (Drossman et al., 2002). Ліку�

вання отилонію бромідом знижує частоту
абдомінального болю і зменшує здуття
(Clave et al., 2011; Battaglia et al., 1998; Chang
et al., 2011). Цей терапевтичний ефект мо�

же досягатися за допомогою низки ме�

ханізмів. Так, розслаблення гладких м’язів
під дією отилонію броміду може зменшува�

ти біль і дискомфорт у животі, оскільки ці
симптоми можуть викликатися підвище�

ною скоротливістю тонкої та товстої ки�

шок (Chey et al., 2001). Крім того, встанов�

лено, що отилонію бромід впливає на
вісцеральну чутливість незалежно від мото�

рики. У дослідженні Czimmet і співавт .
(2001) було продемонстровано зниження
вісцеральної чутливості у відповідь на роз�

тягнення балоном ректосигмоїдного
відділу у пацієнтів з СПК. Підвищення
больового порогу, що спостерігалося в цьо�

му дослідженні, вказує на пряму взаємодію
отилонію броміду і чутливих аферентних
нервів. Цей ефект частково може досягати�

ся за допомогою пригнічення NK�рецеп�

торів, а також кальцієвих каналів L� і Т�ти�

пу гастроінтестинального тракту в інших
тканинах, крім гладких м’язів. Встановле�

но, що активація нейрональних NK1� та

NK2�рецепторів стимулює і сенситизує
вісцеральні нерви та бере участь у розвитку
абдомінальної гіперчутливості (Holzer ,
Holzer�Petsche, 2001; Toulouse et al., 2000;
Maggi, 1997). Т аким чином, отилонію
бромід, пригнічуючи тахікінінергічні сиг�

нали, може зменшувати біль і дискомфорт
у животі у пацієнтів з СПК. Кальцієві кана�

ли L� і T�типу, що експресуються гангліями
дорсальних корінців, забезпечують сенсор�

ну іннервацію гастроінтестинального трак�

ту (Mendelowitz et al., 1995). На експери�

ментальних моделях у тварин було вста�

новлено, що при СПК спостерігається
підвищувальна регуляція кальцієвих ка�

налів L�типу, а їх фармакологічна блокада
інгібує вісцеральний біль, що свідчить про

залученість цих каналів у розвиток гіпер�

чутливості (Qian et al., 2013). Отилонію
бромід діє як антагоніст кальцієвих каналів
L�типу, що може частково пояснювати
сприятливий ефект препарату щодо больо�

вих симптомів, які виникають за допомо�

гою цього механізму. Нещодавно було ви�

явлено, що кальцієві канали Т�типу мо�

жуть бути ще однією потенційною мішен�

ню для модулювання вісцерального болю
(Marger et al., 2011). У цьому дослідженні
в ноцицептивних первинно аферентних
нейронах товстої кишки було ідентифіко�

вано ізоформу CaV3.2 кальцієвих каналів
Т�типу, а її генетичне або фармакологічне
інгібування на моделі СПК сприяло змен�

шенню болю. Отже, блокада кальцієвих ка�

налів Т�типу в сенсорних аферентних нер�

вах товстої кишки може полегшувати аб�

домінальний біль і дискомфорт у пацієнтів
з СПК, які отримують отилонію бромід.

Таким чином, отилонію бромід має ши�

рокий спектр фармакологічних власти�

востей, які проявляються локально і в су�

купності забезпечують спазмолітичні
ефекти та зменшення болю при СПК
(рис. 2).

Дослідження механізмів дії препарату на
молекулярному, клітинному і органному
рівнях показали, що отилонію бромід про�
являє різнобічні взаємодії з гладком’язо�
вими клітинами і кишковою нервовою
системою, зокрема в терапевтично значу�
щих концентраціях змінює основні патер�
ни моторики, інгібує М� і TK�рецептори,
кальцієві канали L� і Т�типу. Комбінова�
на дія отилонію броміду на патерни мото�
рики та сенсорні аференти дозволяє вва�
жати цей препарат унікальним спазмо�
літиком, найбільш ефективним у лікуван�
ні пацієнтів з СПК зі здуттям і абдомі�
нальними спазмами, пов’язаними з підви�
щеною рухливістю товстої кишки. У не�
давніх дослідженнях було встановлено,
що отилонію бромід може успішно засто�
совуватися при інших гастроінтестиналь�
них розладах зі схожими симптомами,
зокрема при дивертикулярній хворобі
(Jung et al., 2010; Spiller, 2012).

Rychter J., Espin F., Gallego D. et al., 
Colonic smooth muscle cells and colonic motility 
patterns as a target for irritable bowel syndrome

therapy: mechanisms of action of otilonium bromide. 
Ther Adv Gastroenterol 2014; 7 (4): 156�166.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Рис. 2. Взаємодія отилонію броміду з рецепторами нейрогормонів і кальцієвими каналами 
гладком’язових клітин, моторних і сенсорних нейронів гастроінтестинального тракту. 

Отилонію бромід інгібує мобілізацію кальцію із позаклітинних джерел шляхом прямої блокади 
рецепторів нейрогормонів і кальцієвих каналів, що зменшує контрактильну відповідь

гладком’язових клітин і, можливо (позначено *), знижує збудливість сенсорних нейронів
і ефекторних рухових нейронів

ЗУЗУ

Тахікінінові рецептори

Кальцієві канали Т+типу

Нікотинові рецептори

Вісцеральний біль

Кальцієві канали L+типу

M2/3 – мускариновий рецептор 
2 і 3 типу,

NK1 – тахікініновий рецептор 1 типу,
NK2 – тахікініновий рецептор 2 типу,
L�type Ca2+ – кальцієвий канал L�типу,
T�type Ca2+ – кальцієвий канал T�типу,
Nic – нікотиновий рецептор,
OB – отилонію бромід

чутливий нейрон
Ca2+ Ca2+

Ca2+ Ca2+

скорочення
Ca2+ Ca2+

гладко<
м’язова 

ефекторний
руховий
нейрон

клітина

*T<тип Ca2+
T<тип Ca2+

L<тип Ca2+

вивільнення трансмітера

Продовження. Початок на стор. 3.

Гладком’язові клітини і патерни моторики 
товстої кишки як терапевтичні мішені 
при синдромі подразненого кишечнику: 

механізми дії отилонію броміду

Дж. Ріхтер, Ф. Еспін, Д. Галлего, П. Вергара, М. Хіменез, П. Клаве, Іспанія
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В.М. Чернобровий, С.Г. Мелащенко, Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова; К.В. Баранніков,
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Атрофічний гастрит: використання
сироваткових біомаркерів у діагностиці

Сироваткові біомаркери можуть бути корисними в та�

ких ситуаціях: при виявленні атрофічного гастриту, іден�

тифікації його субтипів (бактеріальний, а утоімунний),
що опосередковано пов’язано з первинною профілакти�

кою раку; при скринінг�діагностиці онкологічних захво�

рювань шлунка; у клінічному моніторингу перебігу вже
діагностованих пухлин. Не виключається застосування
біомаркерів і в проведенні функціональної діагностики
шлункової секреції.

У 1915 році P aul Saxl вперше довів, що концентрація
пепсиногену в крові безпосередньо пов’язана з інтенсив�

ністю виділення шлункового соку. Після цього спостері�

галася зростаюча зацікавленість низки дослідників, які
намагалися впровадити в клінічну практику відповідні
маркери. Вагомий внесок в розробку цих питань зробив
американський гастроентеролог I. Michael Salmoff, яко�

му вдалося визначити підкласи пепсиногенів, значення
їх перерозподілу та конкретні кореляції з шлунковою
ацидністю.

Пепсиноген I (PGI) секретується в основному голов�

ними та частково шийковими клітинами слизової тіла
й дна шлунка. Пепсиноген II (PGII) продукується зало�

зами всієї СОШ, а також бруннеровими залозами два�

надцятипалої кишки (ДПК). Ідентифіковано 7 ізоформ
пепсиногену людини: з першого по п’ятий входять до
групи PGI, шостий та сьомий – до групи PGII. Ці ізо�

форми розрізняються за молекулярною масою, електро�

форетичною рухливістю. PGII становить у сього 30% від
загального вмісту пепсиногенів у СОШ. Крім PGI і PGII,
шлунок людини містить 3�й, імунохімічно відмінний

пепсиноген, на частку якого припадає менше 5% протео�

літичної активності.
Концентрації PGI, PGII та співвідношення PGI/PGII

є основними індикаторами функціонального стану
СОШ. Сироваткова концентрація PGI має сильний ко�

реляційний зв’язок з кількістю та щільністю головних
клітин у СОШ.

Дослідження шлункової секреції, зокрема кислотоут�

ворюючої функції, є традиційною складовою діагности�

ки хвороб шлунка. При цьому важливим є встановлення
факту вкрай низької кислотності, яка може бути предик�

тором ризику розвитку раку шлунка, особливо на тлі на�

явного атрофічного гастриту. Адже саме атрофічний гас�

трит виявляють у 90% хворих на рак шлунка. Тому вважа�

ється, що своєчасна діагностика атрофії СОШ має бути
першим етапом встановлення ризику щодо виникнення
раку шлунка. Ґрунтується це положення на фундамен�

тальних дослідженнях Р . Correa. Формування інтести�

нального раку шлунка закономірно проходить низку по�

слідовних дискретних морфологічних ста�

дій (так званий каскад Correa): поверхне�

вий гастрит – атрофічний гастрит – мета�

плазія тонкокишечного типу – метаплазія
товстокишечного типу – прогресуюча дис�

плазія й рак in situ, що завершується інва�

зивним раком. Цей процес перебігає зазви�

чай протягом 20�30 років. У людини з по�

ширеною атрофією СОШ відносний ризик
захворіти на аденокарциному в 30 разів
більший, ніж у здорової.

За логікою викладеного слід очікувати
високу кореляцію між показниками діа�

гностики кислотоутворюючої функції
СОШ та концентраціями пепсиногенів.
Але проведені Derakhshan і співавт . порів�

няльні дослідження із залученням гістоло�

гічного методу, визначенням сироваткових
PGI і PGII, кислотної продукції при аспі�

раційній титрометрії з максимальним гаст�

риновим тестом (МА О) показали доволі

скромні результати. Коефіцієнти кореляції Спірмена між
МАО та PGI, а також співвідношенням PGI/PGII ста�

новлять r=0,38 та r=0,30 відповідно, що вірогідно пояс�

нюється відомими методологічними недоліками зондо�

вої аспірації шлункового соку . Вирішення цих проблем
за допомогою ендоскопічної аспірації на тлі пентагаст�

ринового тесту дозволили К. Iijima отримати дещо кращі
результати. Коефіцієнти кореляції з тими ж показниками
становлять r=0,40 та r=0,53 відповідно.

Такі невисокі кореляційні зв’язки пояснюються тим,
що кислотопродукція зумовлена загальною кількістю па�

рієтальних клітин, а не головних, які продукують пепси�

ногени. При атрофічних процесах відбувається зменшен�

ня загальної кількості залоз і, відповідно, зменшення обох
типів клітин. Водночас у загальній сукупності пацієнтів
з гастритами переважають особи з нормальною або підви�

щеною ацидністю. Концентрація пепсиногенів у цих двох
когортах особливо не відрізняється. За нашими спостере�

женнями, при пептичній виразці ДПК, коли очікується
найбільш потужна шлункова секреція, вона навіть менша,
ніж при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі (ГЕРХ).
Сироваткові PGI та PGII є високочутливими маркерами
виявлення атрофічних змін у шлунку, і при математичній
оцінці зв’язку концентрації цих біомаркерів зкислотністю
в підгрупі пацієнтів з гіпоацидністю зв’язок є надзвичайно
вираженим. Причому одні дослідники вважають його
більш суттєвим для PGI, а інші, переважно з азійських
країн, – для співвідношення PGI/PGII.

Зв’язок концентрації пепсиногенів з шлунковою
ацидністю потребує обговорення практично важливого
аспекту – вплив на їхню концентрацію в сироватці при
прийомі інгібіторів протонної помпи (ІПП), які є домі�

нуючими в гастроентерологічній практиці, а хворі мо�

жуть їх приймати й самостійно. Наші власні спостере�

ження довели факт суттєвого наростання концентрації
PGI та PGII, пов’язаного з ацидоінгібуванням (рис. 1).
Тому при визначенні цих біомаркерів варто відмінити ІПП,
як це робиться при проведенні інтрагастральної рН�метрії.

Утім, якщо розглядати цільову групу досліджень – хво�

рих на атрофічний гастрит, у них через відсутнiсть актив�

ної кислотопродукції не буде ані її пригнічення, ані зако�

номірного наростання PGI та PGII. Отже, похибка саме
в цих пацієнтів буде несуттєвою, особливо якщо
йтиметься про показник співвідношення PGI/PGII.

«Стрибок» концентрації PGI (>7,0 мкг/л) при прийомі
ІПП може бути використаний як критерій адекватного
кислотоінгібування у хворих з нормо�гіперацидністю,

що значно покращує інформативність класичного ІПП�

тесту.

Питання щодо ідентифікації атрофічних змін в ант�

ральному відділі шлунка на сьогодні вирішується за до�

помогою визначення гастрину�17 (G�17). G�17, або «ма�

лий гастрин», секретується G�клітинами антрального

відділу СОШ. Він відрізняється від «великого гастрину»–
гастрину�34, який виділяється клітинами підшлункової
залози й не пов’язаний з атрофією СОШ. Висока кислот�

ність пригнічує секрецію G�17. У здоровому шлунку
білкова стимуляція та гіпоанацидність призводять до
збільшення рівня G�17. При прогресуючому або тяжко�

му атрофічному гастриті антрального відділу шлунка
базальний рівень G�17 у сироватці є низьким, не спосте�

рігається збільшення його концентрації й після стимуля�

ції. Величина зниження концентрації G�17 і відповідь на

стимуляцію залежать від ступеня атрофії: чим більше ви�

ражена атрофія, тим менше зростання рівня G�17. Також
низький рівень G�17 натще (<1 пмоль/л) у осіб з нор�

мальними показниками секреції, особливо при Нр�нега�

тивному статусі, може означати високу ацидність із ри�

зиком розвитку тяжких форм ГЕРХ. На практиці цей біо�

маркер було застосовано фінськими дослідниками під
керівництвом P. Sipponen в середині 90�х років минулого

століття. Вони ж, інтегрувавши визначення G�17 з PGI,

PGII та дослідження антитіл до Helicobacter pylori (Hp),
розробили комплексний діагностичний тест під назвою
«ГастроПанель®», що поставляється компанією BioHit
(рис. 2). Це обстеження є основою проведення так званої
серологічної біопсії. Питання, наскільки вона є кращою
за традиційну біопсію, залишається відкритим. При про�

веденні порівняльних досліджень «патогістологія –
PGI, PGII» у більшості випадків чутливість щодо вияв�

лення початкових стадій атрофії становить 75�95%,

а специфічність – 84�93%. Інформативність G�17, за да�

ними різних дослідників, варіює в більшому діапазоні,
але в цілому принципово не відрізняється. Вважається,
що у сироваткових біомаркерів перевага полягає в тому,
що вони надають інтегративну оцінку функціонально�

морфологічного стану СОШ. Водночас атрофічний про�

цес СОШ є, як правило, вогнищевим, і тому не виключе�

на ситуація отримання хибнонегативного результату при
гастробіопсії з неураженої ділянки. На думку експертів,
сироваткові біомаркери менш інформативні, ніж звичай�

на біопсія, зокрема є окремі критичні публікації щодо
практичного використання «ГастроПанелі» та аналогіч�

них комерційних наборів. Утім, зацікавленість у викори�

станні сироваткових біомаркерів невпинно зростає.
Продовжуються наукові дослідження з пошуку опти�

мальних порогових рівнів біомаркерів, які є досить мін�

ливі залежно від популяцій, в яких проводять спостере�

ження. Можливо, доречним буде застосування не сталих
порогових значень, а значень, які б змінювалися від спів�

відношень з іншими показниками, як, наприклад, це
зроблено у «ГастроПанелі». Фактично там фігурує три
порогові рівні G�17 та два для PGI (рис. 2). Великі
дослiдження щодо застосування біомаркерів проводять�

ся в Китаї та Японії. Зокрема, в Японії PGI, PGII, G�17

входять до національних протоколів скринінгу передра�

кових ушкоджень шлунка. Вочевидь, існують міжрасові
та міжетнічні розбіжності щодо норми функціонального
стану СОШ. Непрямим чином це відображається на рів�

нях захворюваності й вимагає проведення досліджень,
які б враховували ці особливості.

Одним з таких факторів є ступінь ураження популяції
Нр. Як відомо, Нр спричиняє розвиток хронічних гаст�

ритів, пептичної виразки й аденокарциноми шлунка.
Тому в «ГастроПанелі» присутній тест ідентифікації в си�

роватці крові антитіл IgG до Нр. Це дає змогу з’ясувати

Продовження на стор. 18.

Дослідження шлункових сироваткових
біомаркерів є досить привабливими для лікарів<
практиків та пацієнтів завдяки очевидній перевазі
над інструментальними обстеженнями –
малоінвазивності. Вони стають альтернативою
або фіброезофагогастродуоденоскопії (ФЕГДС)
з біопсією слизової оболонки шлунка (СОШ),
або зондовим методам дослідження шлункової
секреції.

Рис. 1. Динаміка PGI (А) та PGIІ (Б) на тлі прийому омепразолу
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етіологію гастриту в 80% випадків (частота гастриту ти�

пу В у популяції). Причому відповідний титр антитіл збе�

рігається навіть після випадкової ерадикації внаслідок
прийому антибіотиків при супутніх інфекціях (бронхіти,
гайморити, урогенітальні інфекції). У випадку коли кліні�

цист визначається щодо необхідності виконання еради�

кації Нр за показаннями, а вони згідно з рекомендаціями
Маастрихтського консенсусу ІV охоплюють практично
всіх дорослих інфікованих осіб, актуальним є викори�

стання тестів на виявлення не антитіл до Нр, а антигенів.
Для цього, наприклад, проводиться фекальний тест .
Він же є методом контролю після ерадикації Нр.

Маркером високої вірулентності мікроорганізму є
CagA (Cytotoxin�associated gene A)�протеїн, який до того ж

вважається найбільш відповідальним фактором ризику
розвитку аденокарцином. Він являє собою гідрофільний
протеїн масою 128 кД, який зв’язується з епітеліальними
клітинами та фосфорилюється в EPIY A�зоні, що й зу�

мовлює підвищення ризику виникнення аденокарцино�

ми. Швидкий уреазний тест , дихальні (С13�14) тести,

тест на фекальний антиген не дають змоги ідентифікува�

ти саме цей агресивний штам збудника. Реальним прак�

тичним кроком може бути визначення в крові антитіл
IgA до CagA. Це дозволить клініцисту в деяких клінічних
ситуаціях розширити показання щодо призначення ера�

дикаційної терапії, проводити її більш наполегливо
з обов’язковим контролем якості такого лікування.

Стосовно ж атрофічного гастриту, то він може бути
й не пов’язаним з інфікуванням Нр. Йдеться про а уто�

імунний гастрит з продукцією антитіл до власних паріє�

тальних клітин. Підозра на таке ураження може виник�

нути при виявленні в «ГастроПанелі» відсутності антитіл
до Нр, зі зниженим рівнем PGI <50 мкг/л або співвідно�

шенням PGI/PGII<3 та високим рівнем G�17

(>10 пмоль/л), що свідчить про ураження саме фундаль�

них залоз шлунка. Остаточно встановити це ураження
допоможе безпосереднє визначення сироваткових анти�

тіл до парієтальних клітин. Показаннями до такого до�

слідження також може бути виявлення інших а утоімун�

них захворювань, які часто супроводжують цей вид гаст�

риту (вітиліго, тиреоїдит, В12�фолієводефіцитна анемія).
Зазначені вище дослідження – PGI, PGII, G�17, анти�

тіла до Нр (комплекс «Г астроПанель®»), фекальний ан�

тиген Нр, антитіла до вірулентного CagA+ штаму Нр,
антитіла до парієтальних клітин – комплексно вирішують
переважну частину практичних завдань етіологічної та
функціональної діагностики гастритів. На сьогодні вони
є доступними і в Україні завдяки мережі європейських
медичних лабораторій «Сінево». Зважаючи на те, що яви�

ща гастриту можуть виникати в осіб без диспепсичних
скарг або у хворих з ГЕРХ, подібні дослідження показані
великій частині популяції. Слід наголосити на тому , що
сироваткові біомаркери (PGI, PGII, G�17), спрямовані

на виявлення атрофічних змін СОШ як передракової па�

тології шлунка, є наразі суттєвою проблемою гастроенте�

рології. Хоча й існує тенденція до зниження кількості
злоякісних новоутворень шлунка в Україні, поганий про�

гноз захворювань зумовлює високу смертність пацієнтів.
За національною статистикою, смертність від раку орга�

нів травлення в два рази вища, ніж смертність від раку
легені; в 5,5 разів вище, ніж смертність від раку молочної
залози й злоякісних пухлин іншої локалізації. Нестан�

дартизований показник захворюваності на рак шлунка
в Україні у 2012 р. становив 24,7 на 100 тис. населення
проти 28,3 у 2004 р. Смертність від цього захворювання за
останніми даними національного канцер�реєстру

(2012 р.) становить 18,4 на 100 тис. населення.

Білок�асоційовані маркери при карциномах органів
травного тракту можуть визначатися в звичайних пробах
крові рутинними біохімічними й імунохімічними мето�

дами. Серед таких маркерів слід згадати такі.
Раковий ембріональний антиген (РЕА) – глікопротеїн,

який продукується травним апаратом плода. Після на�

родження ген, відповідальний за синтез РЕА, супресу�

ється, що призводить до припинення синтезу цього біл�

ка. РЕА – загальний пухлинний маркер, і тому він відоб�

ражає стан злоякісного процесу будь�якої локалізації

(легені, молочні залози), але особливо виражене збіль�

шення спостерігається при пухлинах травного тракту .
РЕА є білком гострої фази, його рівень може підвищува�

тися у хворих з аутоімунними захворюваннями, хроніч�

ними гепатитами та цирозами печінки, при панкреати�

тах, пневмонії, запальних захворюваннях товстої кишки
і т. ін. Надмірний рівень РЕА відзначається у здорових
курців. Усе це свідчить на користь невисокої специфіч�

ності цього онкомаркера. Однак у всіх випадках, крім
злоякісних новоутворень, рівень РЕА не перевищує дво�

разового збільшення норми (<10 мг/л) і нормалізується
при клінічному одужанні або відмові від тютюнопаління.
Помічено, що навіть на ранніх етапах формування
пухлин збільшення концентрації РЕА має експонентний
характер, тобто дуже швидко перевищує норму на по�

рядки.
Інший глікопротеїн – СА 19�9 – також у нормі проду�

кується клітинами епітелію шлунково�кишкового тракту

плода. У незначних концентраціях СА 19�9 у нормі може
виявлятися в дорослих у клітинах слизового епітелію,
підшлункової залози, печінки й легенів. Нормальні зна�

чення СА 19�9 у сироватці крові дорослих не перевищу�

ють 37 од/мл. Цей маркер елімінує виключно через жовч,
і тому навіть незначний холестаз істотно підвищує рівень
СА 19�9 (норма <100 од./мл). У зв’язку з цим концентра�

ція СА 19�9 може підвищуватися при холелітіазі, гепато�

холециститах, муковісцидозі.
Серед онкомаркерів відомий також глікопротеїн

CA 72�4 (Tumor�Associated Glycoprotein – T AG 72). Він
був ідентифікований за допомогою гістохімічних мето�

дик в аденокарциномах низки органів, включаючи кар�

циному товстої кишки, шлунка, підшлункової залози.
CA 72�4 можливо ідентифікувати при недрібноклітинно�

му раку легені. У фізіологічних умовах CA 72�4 синтезу�

ється в епітелії стравоходу, шлунка й підшлункової зало�

зи плода та в дуже малих кількостях – в ендотеліальних
клітинах дорослих людей. Концентрація маркера СА 72�4

у здорових людей не перевищує 2,5 МО/мл. Найбільш
високі концентрації СА 72�4 спостерігаються в пацієнтів
з аденокарциномою шлунка. При критичному рівні
3 МО/мл СА 72�4 має специфічність 100% і чутливість від

32 до 48%, що дозволяє у спішно проводити диферен�

ціальну діагностику аденокарциноми шлунка в гастро�

ентерологічних хворих. Характерно, що чутливість зако�

номірно наростає з прогресуванням стадії раку – 31, 48,
68% та 88% пацієнтів відповідно від І до IV стадії хворо�

би. Отже, СА 72�4 є онкомаркером, перспективним для

моніторингу перебігу захворювання й ефективності тера�

пії при аденокарциномі шлунка.
Умовно всі перераховані онкомаркери відомі як «онко�

фетальні». У цілому їх застосування обмежене, оскільки
вони недостатньо специфічні для будь�якої однієї пух�

лини або типу пухлин, а їх присутність у крові безпосе�

редньо залежить від біологічної маси клітин пухлини.
Вважається, що ці біомаркери не стільки підходять для
скринінгу карциноми, скільки для визначення прогнозу
й моніторингу захворювання, ранньої ідентифікації ме�

тастазів і рецидивів пухлини. Наприклад, у дослідженнях
із визначення сироваткових онкомаркерів у хворих з ве�

рифікованим діагнозом раку шлунка чутливість цих тес�

тів була невисокою, зокрема РЕА – 24,2%; СА 19�9 –
41%; CA 72�4 32,6%.

Сироваткові онкомаркери є непрямим методом діа�

гностики метастазів раку шлунка, що може бути вирі�

шальним при визначенні показань для хірургічного ліку�

вання. Цікаво, що одночасне зростання у сіх трьох онко�

фетальних маркерів при раку шлунка не відбувається.
Але синхронне підвищення двох будь�яких онкомаркерів

(РЕА, СА 19�9, СА 72�4) вказує на метастазування карци�

номи шлунка з імовірністю більше 72�83,3%. Зростання

концентрації одного з пухлинних маркерів не є діагнос�

тично значущою ознакою метастазування. Виняток ста�

новить тільки РЕА, зростання якого більш як у 1,5 рази
свідчить про наявність метастазів з імовірністю 80,0%, але
за умови відсутності тютюнопаління, запальних процесів
у організмі та інших чинників. Тільки для онкомаркера

СА 72�4 доведена достатня інформативність у якості
предиктора незадовільного прогнозу.

Дещо вища чутливість, ніж упопередніх онкомаркерів,
спостерігається при визначенні принципово іншого он�

комаркера – метаболічного Cyfra 21�1. Це відносно но�

вий маркер, який визначається за допомогою двох моно�

клональних антитіл, спрямованих проти певного фраг�

мента цитокератину 19. Імуногістохімічні дослідження
показують, що цитокератин 19 міститься в переважній
більшості пухлин. У крові підвищені концентрації Cyfra
21�1 виявляють при недрібноклітинній карциномі ле�

гень, раку матки, деяких пухлинах голови й шиї. Клініч�

на значущість наростання сироваткових титрів Cyfra 21�1

при раку шлунка вивчається. Сама чутливість при адено�

карциномі І�ІІІ стадій низька – до 6%, але при метаста�

зуванні в очеревину, легені, печінку, регіональні лімфо�

вузли спостерігається кількісно�якісний стрибок і, таким

чином, у хворих з ІV стадією раку, тест виявляється пози�

тивним у 2/3 випадків. Подібне явище характерне й для
рецидивів раку в раніше пролікованих (прооперованих)
пацієнтів. Японськими дослідниками під керівництвом
В. Nakata був визначений пороговий рівень патологічно�

го зростання Cyfra 21�1 (>5 нг/мл, а також обґрунтована
висока специфічність тесту. При інших гастроентероло�

гічних захворюваннях (в основному при цирозі печінки)
хибнопозитивні результати спостерігаються лише в 2,6%.

Онкологи рекомендують моніторинг онкомаркерів
у такій послідовності: 1) до початку специфічного ліку�

вання; 2) після виконання радикальної операції на 7�10�й

день; 3) після завершення курсу хіміо� або радіотерапії;

4) з інтервалом три місяці впродовж одного (двох) років
лікування; 5) з інтервалом 6 місяців впродовж наступних
років диспансерного спостереження; 6) при підозрі на
рецидив або метастазування.

Хоча перші сподівання щодо специфічності й чутли�

вості більшості з 200 ідентифікованих науковцями онко�

маркерів не виправдалися, раціональний підхід до вико�

ристання цих тестів та їх комбінацій, а також зважена ін�

терпретація результатів забезпечать неухильне зростання
клінічної значущості цього розділу діагностики. На сьо�

годні тривають пошуки нових онкомаркерів, які могли
б не тільки констатувати наявність метастазів, а й бути
інструментом раннього виявлення злоякісних пухлин.
Наприклад, вважається перспективним визначення рів�

нів експресії вільнорозчинних форм рецепторів епідер�

мального фактора росту (EGFR) та судинного ендотелі�

ального фактора росту (VEGFR). У цьому випадку до�

статньо залучення до традиційної технології імунофер�

ментного аналізу принципово нових методів. Основний
пошук науковців спрямований на вивчення молекуляр�

но�генетичної картини, а саме: зміни в онкогенах р53
(5,6,7,8 ех), С�kit, B�Raf, APC, K�ras, E�cadherin, DPDY,
р16. Тут необхідно застосовувати найсучасніші методики
полімеразної ланцюгової реакції. У Китаї активно вивча�

ється залучення до скринінг�діагностики раку шлунка

процесу ушкодження ДНК внаслідок метилювання. Ме�

тодом мас�спектрометрії з високою роздільною здатніс�

тю австралійським дослідникам вдалося довести високу
інформативність щодо ранньої діагностики раку шлунка
комплексної оцінки нових біомаркерів – афаміну , клас�

терину, гаптоглобіну й вітамін D�зв’язуючого білка (vita�

min D binding protein). Оригінальний підхід до ранньої
діагностики запропонований минулого року в Китаї із
застосуванням аспіратів шлункового соку . Виявилося,
що у 70% хворих на рак шлунка спостерігається підви�

щення експресії довгої некодуючої РНК lncRNA�

AA174084.

Таким чином, широке впровадження в роботу гастроен�
терологів, онкологів та сімейних лікарів України сиро�
ваткових біомаркерів для діагностики атрофічного гаст�
риту та спорідненої патології є нагальним практичним
завданням. На жаль, відсутність власної потужної ви�
робничої бази призвело до того, що більшість таких об�
стежень виконуються лише як фрагменти науково�
дослідних розробок з ініціативи самих науковців. Досить
складною є система ліцензування комерційних тестів для
наших лабораторій. У цьому ключі слід надати належне
мережі лабораторій «Сінево», яка змогла вирішити ці ло�
гістичні проблеми та забезпечити українських лікарів та
їхніх пацієнтів якісними європейськими тестами, що
дозволяє вивести діагностику та контрольоване лікування
на сучасний рівень.

Список літератури знаходиться в редакції.

В.М. Чернобровий, С.Г. Мелащенко, Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова; К.В. Баранніков, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Атрофічний гастрит: використання сироваткових біомаркерів у діагностиці
Продовження. Початок на стор. 17.

ЗУЗУ

Рис. 2. Алгоритм виявлення уражень шлунка при тестуванні
на «ГастроПанелі»
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По статистике Международного Альян�

са по борьбе с гепатитами почти треть
населения Земли (около 2 млрд человек)
инфицированы различными гепатотроп�

ными вирусами, из них 350 млн страдают
хроническими формами вирусных гепати�

тов. Каждый двенадцатый житель планеты
живет с хроническим гепатитом В или С.
Также известно, что виру сы гепатита
В и С являются основной причиной разви�

тия гепатоцеллюлярной карциномы в ми�

ре (около 78% случаев). Одна из самых ак�

туальных проблем современной гепатоло�

гии – хронические формы вирусного гепа�

тита С (ВГС), так как именно они состав�

ляют 25% от общего количества показаний
к трансплантации печени. Ежегодно гепа�

титом С инфицируется 3�4 млн человек.
Значительная распространенность хрони�

ческого ВГС среди населения всего мира
(около 185 млн больных) обу словливает
актуальность разработки и внедрения
в клиническую практику наиболее эффек�

тивных и наименее токсичных фармаколо�

гических средств. 
Согласно данным главного гепатолога

Германии профессора Мichael Мann ис�

пользование тройной безинтерфероновой
терапии в настоящее время занимает до�

минирующую позицию в лечении
ВГС. Она включает назначение следую�

щих групп препаратов:
• ингибиторов протеаз (телапревир, бо�

цепревир, симепревир, фалдапревир, асу�

напревир, совапревир и др.);
• ингибиторов белка NS5a (даклатасвир,

ледирасвир, саматасвир);
• ингибиторов полимеразы (софосбу�

вир, делеобувир).
Комбинация ингибиторов NS5a и вто�

рого поколения NS3/4a протеазы или по�

лимеразы без интерферона, но в комбина�

ции с рибавирином обеспечивает очень
хороший результат (стабильная вирусоло�

гическая ремиссия в 90% случаев) при всех
генотипах ВГС, при этом токсичность пре�

паратов менее выражена, а курс лечения
более короткий, чем в случае использова�

ния интерфероновой терапии. Необходи�

мо обратить внимание и на то, что тройная
безинтерфероновая терапия значительно
замедляет прогрессирование печеночной
недостаточности у больных с компенсиро�

ванным и декомпенсированным циррозом
(M.  Manns, P. Ferenci, 2014).

Продолжаются дискуссии вокруг созда�

ния вакцин против виру сных гепатитов.
С одной стороны, проблема у язвимости
и распространения ВГС среди населения
частично может быть связана с отсутстви�

ем на сегодняшний день вакцины против
данного вируса. С другой стороны, успеш�

ная вакцинация против гепатита В обусло�

вила появление новой проблемы – наряду
с тем, что частота острых форм этой ин�

фекции снизилась, количество пациентов
с хроническими формами в лучшую сторо�

ну не изменяется. Кроме того, отмечается
увеличение частоты возникновения стер�

тых, асимптомных, диагностически труд�

ных форм гепатита В (В.Г. Никитин, 2011).
Также известно, что нормальная функ�

циональная активность печени прямо про�

порционально зависит от качества пищи
и воды. Согласно данным статистики из
существующих на планете запасов воды до�

ля пригодной к употреблению составляет

только 2%, однако и эта вода загрязнена.
В то же время в составе пищевых продуктов
содержится много веществ, способных на�

рушить физиологические метаболические
процессы в гепатоцитах. К ним относят: 

• трансизомеры жирных кислот , повы�

шающие уровень липопротеидов низкой
плотности и тем самым нарушающие
прежде всего жировой обмен;

• пальмовое масло;
• синтетический глютамат;
• избыток сои;
• стабилизаторы, загустители с красите�

лями и т.д.
Следует отметить, что несмотря на на�

личие множества факторов (алкоголь, ви�

русы, лекарственные средства, экзо� и эн�

дотоксины, неблагоприятная экологичес�

кая обстановка), провоцирующих разви�

тие патологических процессов в печени,
существует общий механизм повреждения
гепатоцитов. Как резуль тат, нарушается
целостность мембраны клеток, активиру�

ются процессы перекисного окисления
липидов и возникает энергетический дис�

баланс. Любой патологический процесс,
происходящий в печени, сопровождается
повреждением фосфолипидных мембран
гепатоцитов. Лабораторным подтвержде�

нием служит цитолитический синдром
(развивается при клеточном повреждении
различной этиологии, в том числе виру с�

ной), гистологической основой которого
являются дистрофия и некроз гепатоци�

тов, а также повышение проницаемости
мембран.

Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ)
оказывают защитное действие на мембра�

ны гепатоцитов, что было доказано в кли�

нических исследованиях, в частности у па�

циентов с вирусными гепатитами. Т ак,
в течение 1 года проводилось рандомизи�

рованное двойное слепое плацебо�контро�

лируемое исследование, посвященное изу�

чению эффективности ЭФЛ в терапии
HBsAg�позитивного хронического гепати�

та. В нем принимали участие 50 пациен�

тов, половина из которых (основная
группа) получали Эссенциале форте Н
по 2 капсулы 3 раза в сутки. В результате
наблюдалось улучшение гистологической
картины у 92% больных, получавших ЭФЛ,
и значительное снижение уровня транс�

аминаз (АЛТ и АСТ), щелочной фосфатазы
и проколлаген�III�пептида в течение 1 мес
после лечения Эссенциале форте Н. У 80%
пациентов основной группы эффектив�

ность терапии была оценена как хорошая
или удовлетворительная, а у 24% пациен�

тов контрольной группы отмечалось уме�

ренное улучшение состояния (V. Ilic et al.,
1991). 

Согласно данным обзора исследова�

ний, опубликованного профессором
К.�Дж. Гундерманном в 2012 году, доказана
наиболее выраженная степень эффектив�

ности ЭФЛ при острых (вирусных) гепати�

тах у 5615 пациентов. Стабилизации обще�

го состояния удалось достичь и у больных
с хроническим гепатитом В и морфологи�

ческими изменениями в печени (n=3860).
У пациентов с хроническим гепатитом разной
этиологии, которые проходили курс лечения
ЭФЛ, сохранялась компенсированная ста�

дия заболевания в 1755 случаях (K.J. Gunder�

mann et al., 2012). При хронических вирусных
гепатитах применение ЭФЛ позволяет не

только повысить эффективность лечения,
но и воздействовать на сопутствующие
факторы, влияющие на прогрессирование
основного заболевания, например дисли�

пидемию (N. Jiang, 2004).
Еще в одном рандомизированном плацебо�

контролируемом клиническом исследова�

нии проводилась сравнительная оценка
уровня печеночных аминотрансфераз
у больных с активным хроническим гепати�

том В (они были серопозитивными как ми�

нимум на протяжении 1 года) на фоне при�

ема Эссенциале форте Н и в группе плаце�

бо через 6 мес. Пациенты принимали пре�

парат по схеме 2 капсулы 3  раза в сутки.
Разница между основной и контрольной
группами была существенной уже после
первого месяца лечения, а именно: наблю�

далось более выраженное снижение уровня
печеночных ферментов (АЛТ и АСТ) и зна�

чительный регресс диспепсических симп�

томов, таких как вздутие живота, тошнота,
отсутствие аппетита, астения на фоне прие�

ма ЭФЛ. Кроме того, через полгода астени�

ческий синдром полностью отсутствовал
у более чем половины пациентов основной
группы, а у остальных наблюдалась только
легкая и умеренная степень выраженности
астении. В то же время в контрольной груп�

пе астенический синдром отсутствовал
у менее чем третьей части больных, а также
отмечались случаи астении тяжелой степе�

ни (X. Zhang et al., 1995).
Показательными являются данные,

полученные в европейском многоцентро�

вом рандомизированном плацебо�конт�

ролируемом двойном слепом исследова�

нии, в котором были задействованы 32 кли�

нических центра. Общее количество
больных ВГС, включенных в данное ис�

следование, составило 272 человека. В те�

чение первых 24 недель пациенты основ�

ной группы получали интерфероновую
терапию в комбинации с Эссенциале
форте Н, а контрольной группы – интер�

фероновую терапию и плацебо. Следую�

щие полгода больные со сниженным бо�

лее чем на 50% уровнем АЛТ продолжали
получать Эссенциале форте Н или плаце�

бо, но при этом отменялась интерфероно�

вая терапия. Спустя 6 мес лечения в основ�

ной группе положительная динамика био�

химических показателей крови (снижение
уровня АЛТ более чем на 50%) наблюда�

лась в 71% случаев, а в группе плацебо –
в 51% случаев. Такие биохимические дан�

ные сохранялись в основной группе до 1 го�

да на фоне проводимой терапии в 34% слу�

чаев, а в контрольной группе – в 15% случа�

ев (Niederau et al., 1998).
Необходимо вспомнить и самое давнее

двойное слепое плацебо�контролируемое
исследование по изучению клинического
эффекта Эссенциале форте Н в комплекс�

ном лечении вирусного гепатита В с одно�

временным приемом иммуносупрессоров.
В этом исследовании принимали участие
30 больных с HBsAg�негативным хрони�

ческим активным гепатитом. Пациенты
основной группы на фоне иммуносупрес�

сивной терапии принимали Эссенциале
форте Н по 2 капсулы 3 раза в день,
а контрольной группы – плацебо в течение
1 года. Через год после проведенной те�

рапии ЭФЛ отмечалось значительное
улучшение морфологической картины
печени в основной группе, заключающееся

в снижении инфильтрации портальных
трактов и уменьшении обширности некро�

зов (P.J. Jenkins et al., 1982). 
Еще в одном рандомизированном иссле�

довании была продемонстрирована целесо�

образность использования ЭФЛ в качестве
дополнения к комбинированной противови�

русной терапии гепатита С. В нем приняли
участие 207 больных с ВГС и выраженным
фиброзом печени. Пациенты основной груп�

пы принимали пегилированный интерферон
и рибавирин в комбинации с Эссенциале
форте Н в течение 36 мес, а контрольной
группы – пегилированный интерферон, ри�

бавирин и плацебо. В результате отмечалось
достоверное снижение уровня сывороточ�

ных трансаминаз в подгруппе больных
с HCV�инфекцией генотипа 1 в сравнении
с плацебо, а у пациентов с генотипом 2 –
нормализация трансаминаз за счет одной
противовирусной терапии. Также наблюда�

лось достоверное уменьшение индекса фиб�

роза у больных, получавших в комплексе
с противовирусной терапией Эссенциале
форте Н (C. Lieber et al., 2007).

Интересные данные были получены
после проведения очередного двойного
слепого плацебо�контролируемого иссле�

дования, в котором ЭФЛ применялись
в комплексном лечении хронических гепа�

титов на протяжении длительного перио�

да. Общее количество пациентов с хрони�

ческим гепатитом средней степени актив�

ности составляло 25 человек, из них боль�

ные основной группы (n=14) получали
Эссенциале форте Н, а пациенты конт�

рольной группы (n=11) – плацебо. Про�

должительность курса терапии – 12 мес.
В результате наблюдалась нормализация
уровня γ�глобулинов и увеличение концент�

рации альбуминов в крови, а также досто�

верное снижение уровней таких печеноч�

ных ферментов, как гамма�глутамилтранс�

фераза и АЛТ, у больных, принимавших
ЭФЛ. Кроме того, двое пациентов из ос�

новной группы перешли в статус серонега�

тивных через 12 мес наблюдения. Что ка�

сается гистологической картины, то отме�

чалось снижение воспалительной ин�

фильтрации и фиброза у 6 из 11 пациентов
основной группы по сравнению с 2 из 9 па�

циентов контрольной группы. Положи�

тельная динамика наблюдалась и в отно�

шении инструментальных данных каса�

тельно размеров печени, которые значи�

тельно уменьшились. В целом у 64% боль�

ных основной группы и у 22% пациентов
группы плацебо в конце исследования
отмечался устойчивый терапевтический
эффект (V. Ilic, 2002). 

Таким образом, ЭФЛ играют репара�

тивную роль в предотвращении необрати�

мых морфологических изменений мемб�

ран гепатоцитов. Это позволяет улучшить
прогноз качества жизни и выживаемости
больных с хроническими формами гепа�

тита различной этиологии, что обеспечи�

вается за счет длительного применения
адекватной дозы ЭФЛ. 

Однако следует подчеркнуть, что ЭФЛ
могут быть только дополнительным методом
в лечении виру сных гепатитов. На сего�

дняшний день существу ет потребность в
дальнейшем изучении применения ЭФЛ
при различных заболеваниях как в качестве
монотерапии, так и в комплексе с другими
лекарственными средствами, а также в про�

ведении современных клинических иссле�

дований согласно принципам доказатель�

ной медицины.

Возможности применения эссенциальных фосфолипидов
в комплексном лечении вирусных гепатитов
Обзор многоцентровых исследований

Наиболее распространенными заболеваниями печени на сегодняшний день являются вирусные гепатиты, 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и алкогольный стеатогепатит. Недостаточная эффективность
этиотропного лечения или его недоступность  стимулируют поиски и развитие альтернативных средств 
медикаментозной терапии. Не ослабевает интерес ученых и практикующих врачей к гепатопротекторам. 
Одним из наиболее изученных представителей данной группы являются эссенциальные фосфолипиды.

ЗУЗУ

Н.В. Харченко

Н.В. Харченко, член�корреспондент НАМН Украины, д.м.н., профессор, кафедра гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии 
Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, г . Киев

ZU_gastro-1_2015_fuLL.qxd  03.04.2015  14:31  Page 19



20 Тематичний номер • Березень 2015 р. 

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я • ІНФОРМАЦІЯ

Reg3αα –
маркер энтеропатий

Органические и функциональные нарушения работы кишечника
имеют общие проявления, что зачастую требует использования ин�
вазивных трудоемких методов диагностики для установления
окончательного диагноза. В данной работе обсуждается простой
(в современном понимании) метод диагностики с помощью
биомаркера Reg3α, присутствующего в плазме крови пациентов
с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК).

Исследователи из Римского университета Тор Вергата и Павий�
ского университета (Италия) изучали возможность использования
Reg3α как маркера мукозальных энтеропатий. В исследовании
приняли участие 47 пациентов с диагнозом активной глютеновой
болезни (ГБ), 13 больных с рефрактерной ГБ (РГБ); у 7 включенных
в исследование имел место вариабельный неклассифицируемый
иммунодефицит (ВНИД), у 72 – активная болезнь Крона (БК),
у 22 – активный язвенный колит (ЯК), у 28 – синдром раздражен�
ного кишечника (СРК), ассоциированный с диареей (в соответст�
вии с Римскими критериями III). Возраст пациентов с СРК варьиро�
вал в пределах от 17 до 73 лет.

В исследовании сравнивали уровень Reg3 α в сыворотке крови
при различных заболеваниях: при ГБ – у 10 пациентов до, через
6 и 12 мес после начала аглютеновой диеты; при ВЗК – у 14 паци�
ентов до и после индукционной терапии инфликсимабом (ИФК).
Для определения порогового значения использовали сыворотку
крови 119 здоровых добровольцев. У ровень Reg3α в сыворотке
измеряли с помощью коммерческого набора ELISA.

Уровень Reg3α превышал пороговое значение при ГБ у 43
(91%) из 47 пациентов, при РГБ у 13 (100%) из 13 больных, при
ВНИД у 7 (100%) из 7 включенных в исследование, при БК у 65
(90%) из 72 наблюдаемых, при ЯК у 17 (77%) из 22 участников,
а также у 1 (4%) пациента с диагнозом СРК. Уровень Reg3α позво�
лял дифференцировать энтеропатию и СРК с чувствительностью
90% и специфичностью 96%. Уровень Reg3α значительно снизил�
ся у пациентов с ГБ после аглютеновой диеты и у лиц с ВЗК после
лечения с помощью ИФК.

В работе показано, что определение уровня сывороточного
биомаркера интестинальных повреждений Reg3α наряду с другими
клиническими данными дает возможность выявить пациентов, кото�
рым показаны дальнейшие инвазивные процедуры для установления
окончательного диагноза энтеропатии.

Marafini I. et al. Serum regenerating islet�derived 3�alpha is a biomarker of mucosal
enteropathies. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Oct; 40 (8): 974�981.

Эффективность использования
anti�TNFa при лечении БК: 
анализ на основе данных системы
изучения здоровья детей

В последние несколько десятилетий в лечении БК у детей благо�
даря использованию иммуномодуляторов, таких как 6�меркапто�
пурин, азатиоприн, метотрексат, достигнуты значительные успехи.
При лечении БК у взрослых в недавних исследованиях показана
эффективность применения ингибиторов фактора некроза опухо�
ли (TNFα) ИФК, адалимумаба. Подобные исследования эффектив�
ности ингибиторов TNFα при лечении БК у детей не проводились
по причине временных, финансовых, а также этических ограниче�
ний.

Целью данного аналитического испытания было изучить эффек�
тивность применения anti�TNFα у детей, используя данные педиат�
рической базы Improv e Care Now (ICN). ICN, крупнейшая база
данных изучения здоровья детей США, была создана в 2007 г. для
упрощения и улучшения обмена сведениями относительно анамне�
за, процессов и результатов оказания медицинской помощи детям
с СРК.

В работе были проанализированы доступные данные 35 педи�
атрических гастроэнтерологических клиник за период с 2007 по
2012 год. Анализировались сведения о пациентах с умеренной
или тяжелой формой БК. У частники были разделены на 2 группы:
пациентов, которым назначали лечение anti�TNFα во время изуча�
емого периода, и пациентов, которым начали проводить лечение
anti�TNFα до занесения информации о них в базу ICN.

При каждом визите врач записывал данные больного, в т.ч.
индекс активности болезни, тяжесть заболевания, описание бо�
лей в животе, стула, уменьшения массы тела, а также результаты
исследований брюшной полости, внекишечные проявления и
общее состояние здоровья. Исход клинического исследования
(клиническая ремиссия или ремиссия без кортикостероидов)

о ц е н и в а л с я
независимо от

того, изменяли ли пациенты
впоследствии свое лечение.

Среди пациентов исследуемой группы, у которых
была диагностирована БК, 1814 получали anti�TNFα, из них

603 была назначена anti�TNFα терапия во время изучаемого
периода. Коэффициенты риска, рассчитанные по результа�

там 26�недельного наблюдения с поправкой на конкретного па�
циента, особенность его заболевания и сопутствующую лекарст�
венную терапию, составляли 1,53 для клинической ремиссии и
1,74 для ремиссии без кортикостероидов.

Согласно результатам исследования, применение ингибиторов
TNFα является относительно более эффективным, чем использова�
ние стандартных методов, в лечении умеренной и тяжелой форм
БК у детей.

Forrest C.B. et al. Effectiveness of anti�TNFα for Crohn disease: research in a pediatric
learning health system. Pediatrics. 2014 Jul; 134 (1): 37�44.

Норовирусный гастроэнтерит
Норовирус – первый идентифицированый вирусный агент, вы�

зывающий гастроэнтериты. Вместе с тем из�за отсутствия чувстви�
тельных и простых методов диагностики его важность как патогена
была недооценена. Недавний прогресс в понимании биологии но�
ровирусов наряду с внедрением новых диагностических техноло�
гий изменил ситуацию. Стало известно, что норовирусы являются
одной из основных причин эпидемий гастроэнтеритов и важной
причиной спорадических гастроэнтеритов как у взрослых, так и
у детей. И хотя гастроэнтерит, вызванный норовирусом, характе�
ризуется умеренно выраженной клинической симптоматикой и не�
продолжительным течением, новые факты свидетельствуют о том,
что заболевание может иметь тяжелые и даже фатальные послед�
ствия, особенно у пациентов группы риска (детей, лиц пожилого
возраста).

Норовирус – это одноцепочечная РНК, покрытая некапсидным
белком. Длина РНК норовируса – приблизительно 7,7 тпн. Как
только последовательность норовируса была установлена, поли�
меразная цепная реакция с обратной транскрипцией (ПЦР�ОТ)
стала основным методом определения наличия указанного микро�
организма в пробах кала, воды и еды.

С появлением более чувствительных методов диагностики поме�
нялась эпидемиологическая картина норовирусных заболеваний.
В США 90% эпидемических вспышек, причины которых ранее
установить не удавалось, теперь идентифицируют как норовирус�
ные. По данным литературы, от 5 до 31% случаев госпитализации
с диагнозом гастроэнтерита обусловлено норовирусом. Основным
методом распространения вируса является фекально�оральный.
Норовирус характеризуется довольно низкой инфицирующей до�
зой – от 18 до 1000 вирусных частиц.

Норовирусная инфекция может проявляться диареей, рвотой
или протекать бессимптомно. После 10�51�часового инкубацион�
ного периода болезнь манифестирует рвотой, которая сменяется
абдоминальными болями, повышением температуры тела (37�45%
случаев), водянистым стулом и другими системными симптомами,
такими как головная, мышечная боль, лихорадка. Заболевание
обычно длится от 2 до 3 дней, но может отмечаться и дольше
(4�6 дней) при госпитальных эпидемиях и у детей младше 11 лет.
У изначально здоровых лиц вирус обнаруживается до 8 нед, у лиц
с ослабленным иммунитетом или перенесших трансплантацию –
до 1 года.

В последнее время появились публикации, в которых говорится
о возможной связи норовирусной инфекции с некротическим энте�
роколитом новорожденных, доброкачественным ранним младен�
ческим эпилептическим синдромом и обострением СРК у детей.

Гистологическое исследование биоптатов у больных с норовиру�
сом обычно выявляет утолщение и затупление кишечных ворсинок,
гиперплазию клеток крипт, цитоплазматическую вакуолизацию,
инфильтрацию собственной пластинки полиморфно�ядерными и
мононуклеарными клетками, притом что слизистая оболочка сама
по себе остается интактной. Г истологические изменения в области
дна желудка, в слизистой оболочке желудка или толстой кишки не
наблюдались. Ферментативная активность (щелочной фосфатазы,
инвертазы, трегалазы) в зоне микроворсинок тонкого кишечника
снижена, что приводит к умеренной стеаторее и временной угле�
водной мальабсорбции. Опорожнение желудка замедлено, его пе�
ристальтика снижена, что может вызывать тошноту и рвоту .

Лечение норовирусных гастроэнтеритов, как и других заболева�
ний, сопровождающихся диареей, заключается воральной регидра�
тации в тех случаях, когда пациент может пить. При интенсивной
рвоте пациентам назначают внутривенную регидратацию.

Roger I. et al. Norovirus Gastroenteritis. N Engl J Med. 
2009 Oct 29; 361 (18). Аvailable in PMC 2014 Jan 5.

Подготовила Анна Савченко

Дайджест
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Клинический случай 
Мужчина 44 лет обратился к дер�

матологу по поводу пиодермии на
правом предплечье. Из жалоб, ка�

сающихся системы пищеварения,
он отмечал тяжесть в области пра�

вого подреберья. Алкоголем не зло�

употребляет. Не курит . Наследс�

твенный анамнез не отягощен.
При выполнении ультразвуково�

го исследования врач обратил вни�

мание на выраженную диффузную
неоднородность паренхимы пече�

ни. Размеры органа в пределах нор�

мы, контуры его четкие, края ров�

ные. Идентифицировать очаговые
образования в печени не удалось
ни при УЗИ, ни при использовании
эластографии в режиме реального
времени. 

При лабораторном обследовании
отклонений не выявлено. Показа�

тели общего анализа крови, пече�

ночного комплекса, альфа�фето�

протеин в пределах нормы. Резуль�

таты RW, ВИЧ, маркеры виру сных
гепатитов и аутоиммунных заболе�

ваний – отрицательные.
Пациента направили на магнитно�

резонансную (МР) холангиопан�

креатографию. Исследования про�

вели на МР�томографе PhilipsAchi�

va 3T. При сканировании в обеих
долях печени выявили многочис�

ленные мелкие (максимальный раз�

мер до 5 мм), не связанные с прото�

ковой системой печени, округлой
формы образования с четким кон�

туром (рис. 1). МР�сигнал от них на

Т2 и SP AIR высокоинтенсивный
(рис. 2); на Т1 – низкой интен�

сивности, диффузия не снижена.

Внутрипеченочные желчные про�

токи не расширены.
Заключение: МР�признаки мно�

жественных билиарных гамартом.

Обсуждение
Билиарные (желчные) гамарто�

мы (БГ), или микрогамартомы, яв�

ляются доброкачественными поро�

ками развития желчных протоков.
Впервые были описаны в 1918 г .
von Mayenburg, поэтому их часто
обозначают как комплексы фон
Мейенберга.

БГ рассыпаны в печени повсюду,
происходят из эмбриональных
желчных протоков, которые не
подвергаются нормальной инво�

люции. При патоморфологическом
анализе представляют собой серо�

вато�беловатые очаги, как правило,
округлой формы, менее 10 мм в ди�

аметре; ограничены однослойным
кубовидным эпителием и окруже�

ны разным количеством волокнис�

той стромы. Полость расширенно�

го желчного хода может содержать
немного желчи, но не соединена
с билиарным трактом. 

БГ обычно бессимптомны, их
случайно обнаруживают при обсле�

довании, хирургических операциях
или вскрытиях. Распространен�

ность БГ, по данным а утопсии, со�

ставляет от 0,6 до 2,8% [1]. Некото�

рые исследователи указывают час�

тоту выявления у детей до 1%,
у взрослых  – 5,6% [2].  

БГ расценивают как доброкачес�

твенные образования, однако в ли�

тературе описаны случаи развития
на их фоне гепатоцеллюлярного

рака и холангиокарциномы [3, 4].
При этом наиболее частым вариан�

том является ассоциация БГ с хо�

лангиокарциномой [5]. Служат ли
БГ источником формирования нео�

процессов в печени, сегодня оста�

ется открытым вопросом, требую�

щим дальнейших исследований.
Диагноз может быть трудным из�

за малых размеров этих образова�

ний. БГ часто ошибочно диагнос�

тируют как метастазы печени. Кро�

ме того, необходимо проведение
дифференциальной диагностики с
простыми кистами, гемангиомами
и инфекционными, в том числе па�

разитарными, поражениями пече�

ни. Важно, что при отсутствии ин�

фицирования, что наблюдается
крайне редко, БГ не сопровожда�

ются клиническими проявления�

ми, их наличием также нельзя
объяснять изменения каких�либо

лабораторных показателей.  
Почти во всех  исследованиях не�

усиленная компьютерная томо�

графия (КТ) выявляет множествен�

ные гиподенсные кистовидные об�

разования печени, расположенные
в обеих ее долях. Т акая особен�

ность, как малый размер, наиболее
существенна в дифференциальной
диагностике БГ и простых кист .
Помимо этого, простые кисты
обычно имеют ровные контуры,
в то время как БГ чаще характери�

зуются мелковолнистыми контура�

ми. Хотя однородное контрастиро�

вание БГ после внутривенного вве�

дения йодсодержащих препаратов
и было отмечено в некоторых пуб�

ликациях, в большинстве случаев

их контрастирование на КТ не наб�

людали. 
Имеется несколько публикаций,

описывающих МР�проявления БГ.
На МР�томограмме относительно

паренхимы печени БГ проявляют�

ся T1�гипоинтенсивными и T2�ги�

перинтенсивными образованиями.
При МР�холангиографии БГ вы�

глядят как мелкие кисты, не сооб�

щающиеся с желчными протоками.
Принято считать, что МР�томогра�

фия превосходит КТ в демонстра�

ции кистозного характера этих об�

разований. При сравнении с мета�

статическим процессом БГ дают
более высокую интенсивность на
снимках. Метастазы печени явля�

ются более гетерогенными образо�

ваниями. Однако в сложных случа�

ях исключение метастазов требу ет
биопсии печени или других допол�

нительных исследований. 
БГ относят к фиброкистозным

болезням печени, представляю�

щим собой группу заболеваний,
связанных с эмбриональными по�

роками дуктальной пластины и ха�

рактеризующихся расширением
желчных ходов и разной степенью
фиброза печени. В случае отсутс�

твия осложненного течения эти об�

разования подлежат только клини�

ческому наблюдению. Диагноз и
клинический мониторинг БГ
проводят с помощью У ЗИ, КТ и
МР�томографии. 
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Билиарные гамартомы: 
современное представление, диагностика,

тактика ведения

М.Б. Щербинина, д.м.н., профессор, Медицинский центр амбулаторного обслуживания детей и взрослых; С.И. Кожан, Медицинский центр Medicum, г. Днепропетровск 

Рис. 1. Мужчина, 44 года. Фронтальная МР<холангиография.
Большое количество мелких гиперинтенсивных образований 

в печени при сканировании толстым срезом демонстрирует
«небо в алмазах» – типичную картину билиарных гамартом

Рис. 2. Тот же пациент. На аксиальном срезе в режиме Т2<взвешенных
изображений TSE<сканирование демонстрирует большое количество 

характерных мелких  гиперинтенсивных образований 

М.Б. Щербинина

С.И. Кожан

ЗУЗУ
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Оксидативный стресс и его значение 
при заболеваниях печени

В последние годы в научных медицинских публикациях все
чаще встречается термин «оксидативный стресс», который
широко применяется при описании патогенеза многих заболе�

ваний и мишеней действия лекарственных средств. Под окси�

дативным стрессом подразумевается нарушение баланса окис�

лительных и восстановительных реакций в организме (ткани,
клетке, ее отдельных органеллах) в сторону избыточного обра�

зования свободных радикалов, которые являются сильными
окислителями и способны повреждать жизненно важные мо�

лекулы – ферменты, белки, фосфолипиды мембран, нуклеи�

новых кислот. В настоящее время в отношении более чем 60
заболеваний выявлена патогенетическая связь с оксидатив�

ным стрессом. Любые болезни, связанные с инфекцией, вос�

палением, синдромом ишемии�реперфузии, эндотелиальной

дисфункцией, а также онкологическая патология и сахарный
диабет сопровождаются массивным образованием свободных
радикалов. Прооксидантными факторами являются алкоголь,
курение, ионизирующее излучение, токсины, некоторые ле�

карства, а также факторы организма и образа жизни: возраст,
избыточный вес, нерациональное питание, стрессы, гипо�

кинезия (J. Cai et al., 2007).
Поскольку печень является метаболически активным ор�

ганом, детоксикационной «лабораторией» организма и ос�

новным местом синтеза белков, липопротеинов и других
важных молекул, где протекает множество окислительно�

восстановительных реакций, оксидативный стресс сопро�

вождает практически любую патологию печени, становясь
одним из основных факторов нарушения ее функций
и структуры (Hye�Lin Ha et al., 2010). При усилении перекис�

ного окисления липидов повреждаются мембраны гепатоци�

тов, их прогрессирующая гибель запу скает воспалительную
реакцию, создает предпосылки для активации фиброгенеза.
Повреждения ДНК свободными радикалами могут вызывать
мутации, запускающие процессы канцерогенеза. 

Глутатион как важнейший компонент 
антиоксидантной защиты организма

В норме образование свободных радикалов и недоокис�

ленных продуктов метаболизма происходит во время биохи�

мических реакций организма непрерывно. Баланс поддержи�

вается антиоксидантными ферментами, способными нейтра�

лизовать молекулы с высоким окислительным потенциалом.
В организме существует четыре линии антиоксидантной за�

щиты, которые последовательно восстанавливают активные
формы кислорода (свободные радикалы), продукты перекис�

ного окисления жиров и белков. Основным внутриклеточ�

ным антиоксидантом с мощным детоксикационным
действием является глутатион. Система глутатиона, включа�

ющая собственно глутатион и еще три фермента (глутатион�

пероксидазу, глутатионтрансферазу и глутатионредуктазу), –
единственная в организме, которая участвует в трех линиях
защиты из четырех. По структуре глутатион – это трипептид,
состоящий из аминокислот глутамина, цистеина и глицина
(рис. 1). Биологически активным является L�изомер.

Cульфгидридная группа (SH) является основным инстру�

ментом глутатиона в реализации антиоксидантного и деток�

сикационного действия – используется как донор электрона
в антиоксидантных реакциях нейтрализации более 3 тыс.
токсичных окисленных субстратов в организме. γ�Глутамил�

пептидная связь обеспечивает у стойчивость глутатиона
к пептидазам при его пероральном применении. 

Важнейшая роль глутатиона как антиоксиданта объясняет�

ся высоким восстановительным потенциалом молекулы

и высокой внутриклеточной концентрацией (миллимолярный
уровень). Система глутатиона связывает свободные радикалы,
восстанавливает перекиси, а также продукты перекисного
окисления липидов, фосфолипидов мембран, белков, нуклеи�

новых кислот и выводит их из организма в виде нетоксичных
конъюгатов. Кроме того, глутатион восстанавливает другие
антиоксиданты (витамины С и Е), а также действует как имму�

номодулятор, принимая участие в активации  естественных
киллеров (NK�клеток) и Т�лимфоцитов (B.M. Lomaestro,
M. Malone, 1995; В.И. Кулинский, Л.С. Колесниченко, 2009).

Глутатион – один из наиболее изученных антиоксидантов.
База данных PubMed Национальной медицинской библио�

теки США выдает более 116 тыс. ссылок по запросу «glu�

tathione». Для сравнения, по витамину Е – 37 тыс. научных
статей, по коэнзиму Q – 3 тыс. публикаций. Изучается роль
глутатиона при патологии печени, респираторных заболева�

ниях, в токсикологии, при лечении СПИДа, онкологичес�

кой патологии, в процессах нормального старения. 
Глутатион существует в организме в двух формах: окислен�

ной (GSSG, неактивной) и восстановленной (GSH, актив�

ной). Соотношение концентраций восстановленного и окис�

ленного глутатиона в норме составляет 10/1, а уменьшение
соотношения является маркером оксидативного стресса.
При избыточной продукции свободных радикалов наблюда�

ется резкое истощение запасов восстановленного глутатиона.
Наличие достаточной концентрации восстановленного глу�

татиона является  критическим фактором выживания клеток
в условиях оксидативного стресса. На учно обосновано при�

менение восстановленного глутатиона в качестве замести�

тельной терапии (B.M. Lomaestro, M. Malone, 1995).  

Глутатион как лекарство: биодоступность, 
распределение и эффекты при пероральном приеме 

Химический синтез глутатиона осуществлен в Японии
в начале 1970�х гг. Восстановленный глутатион (GSH) ис�

пользуется в медицинской практике более 30 лет, включен
в европейскую, японскую, американскую фармакопеи.
Китай и Япония одними из первых начали внедрять глута�

тион в протоколы лечения заболеваний печени, а сегодня
в Китае глутатион является самым назначаемым гепато�

протектором. С 2009 года глутатион вошел  в список реим�

бурсации Национальной программы базового медицинс�

кого страхования в Китае как препарат адъювантной тера�

пии заболеваний печени, в том числе вирусных гепатитов
(K. Hill, 2011). 

Признанию терапевтического потенциала глутатиона
предшествовал ряд экспериментальных исследований, в ко�

торых изучались фармакокинетические параметры синтети�

ческого GSH и его эффекты in vivo. Существовало мнение,
основанное на резуль татах некоторых фармакологических
экспериментов, свидетельствующих о том, что перорально
введенный глутатион имеет низкую биодоступность и быст�

ро элиминируется из крови (M.K. Hunjan, D.F. Evered, 1985;
J. Amano, A. Suzuki, 1994). Кроме того, не было известно,
могут ли клетки организма использовать поступающий
к ним глутатион в готовом виде, ведь в норме этот фермент
является продуктом внутриклеточного синтеза из циркули�

рующих прекурсоров – L�глутамата, L�цистеина и глицина.
Однако были проведены новые исследования, которые
подтвердили, что глутатион может в интактном виде всасы�

ваться в желудочно�кишечном тракте млекопитающих,
в том числе у человека, без расщепления в кишечнике через
щеточную кайму мембраны энтероцитов и бокаловидных
клеток с помощью натрийзависимого механизма. Оставша�

яся небольшая его часть подвергается расщеплению и ре�

синтезу в печени (T.M. Hagen, 1990; T.Y. Aw, 1991;  Д.В. Вис�

ленецкая и соавт., 2013).
Глутатион – естественный компонент пищи, им богаты

фрукты, овощи и мясо. Человек потребляет с пищей около
150 мг GSH в день (T.M. Hagen, 1990). Как показали исследо�

вания с участием здоровых добровольцев, после перорально�

го приема синтетического GSH в дозе 15 мг/кг массы тела
уровень глутатиона в плазме крови повышается  в 1,5�10 раз
относительно исходного; пик концентрации наблюдается
через 1 ч после приема (D.P. Jones, 1992). В то же время экви�

валентные дозы аминокислот – прекурсоров глутатиона –
не повышали уровень этого антиоксиданта в плазме. Таким
образом, усвоение принятого глутатиона является доказан�

ным фактом, как и то, что экзогенный глутатион может воз�

мещать дефицит внутреннего при интоксикациях и других
патологических состояниях, которые сопровождаются окси�

дативным стрессом (T.Y. Aw, 1991). 

Хотя эндогенный GSH синтезиру ется во всех клетках
организма, основным источником глутатиона, циркулирую�

щего в плазме, является печень (N. Kaplowitz, T.Y. Aw, 1985).
В печеночной ткани наблюдается самая высокая концентра�

ция этого антиоксиданта. Содержание глутатиона в крови
в определенный момент зависит от состояния синтетичес�

кой функции печени, соотношения окислительно�восстано�

вительных реакций, интенсивности захвата глутатиона дру�

гими клетками организма, а также его деградации. Глутатион
выводится из плазмы крови и утилизируется преимущест�

венно почками и легкими (A. Meister, 1998; L.D. DeLeve,
1991).  Наиболее интенсивно захватывают и используют
циркулирующий глутатион (в том числе принятый пер�

орально) различные эпителиальные клетки – энтероциты,
эндотелиоциты, альвеолярные клетки легких, эпителий
проксимальных почечных канальцев (G. Bellomo, 1985;
T.Y. Aw, 1991; M. Toborek, 1994). 

Эти данные создают предпосылки для применения глута�

тиона при заболеваниях соответствующих органов, которые
принимают активное участие в процессах детоксикации
и выведения вредных веществ из организма: почек, печени,
легких, а также при системных заболеваниях, сопровождаю�

щихся дисфункцией эндотелия и оксидативным стрессом, –
сахарном диабете, атеросклерозе и др. 

В двойном слепом плацебо�контролируемом исследова�

нии американские авторы (John P. Richie et al.) оценивали
влияние перорального глутатиона на уровень собственно�

го глутатиона организма и биомаркеры функциональной
активности иммунной системы у здоровых добровольцев.
Три группы участников в течение 6 мес получали глутати�

он (препарат Setria ® производства Kyowa Hakko) в дозах
250 мг, 1000 мг/сут или плацебо. На фоне приема обеих до�

зировок глутатиона наблюдалось достоверное увеличение
концентрации глутатиона как в плазме крови, так и в кле�

точных элементах и некоторых эпителиальных тканях уже
через 1 мес от начала терапии. Максимальный прирост
уровня глутатиона отмечался в плазме, лимфоцитах (30�

35%), а также в буккальном эпителии (260%) при приеме
1000 мг/сут. Уровень глутатиона в эритроцитах повышался
в наибольшей степени у тех участников исследования,
у которых содержание этого антиоксиданта было исходно
низким (<0,89 ммоль/мл). 

Исследователи пришли к заключению, что повышение
концентрации глутатиона имеет дозозависимый характер,
а также зависит от длительности применения. Через 1 мес
после прекращения приема препарата уровень глутатиона
возвращался к исходному. Иммунологические тесты показа�

ли, что пероральный прием глутатиона в обеих дозировках
достоверно повышал активность клеток врожденного имму�

нитета (естественных киллеров – NK�клеток), а также сти�

мулировал пролиферацию Т�лимфоцитов. При применении
глутатиона развитие побочных эффектов не наблюдалось.

Таким образом, длительный прием глутатиона способ�

ствует восполнению эндогенных запасов этого антиоксидан�

та в организме человека, а также поддерживает естественные
функции иммунной системы.

Глутатион при заболеваниях печени
Как уже отмечалось, печень является основным местом

синтеза глутатиона, поэтому  при нарушении функции пече�

ни всегда наблюдается его дефицит, что подтверждается ря�

дом исследований. 
Е. Altomare и соавт. (1988) определяли уровни восстанов�

ленного и окисленного глутатиона в биоптатах печени паци�

ентов с алкогольным (n=35) и неалкогольным (n=20) пора�

жением. Отмечалось значительное снижение внутрипече�

ночной концентрации глутатиона в обеих группах:
2,55±0,1 моль в 1 г ткани печени у пациентов с алкогольным
гепатитом и 2,77±0,1 моль у пациентов с другими причина�

ми заболеваний печени по сравнению с 4,14±0,1 моль
в контрольной группе (р<0,001 для обоих сравнений).
На фоне снижения уровня восстановленного глутатиона по�

вышалась концентрация окисленной формы, что, по мне�

нию авторов, отражает дисбаланс окислительно�восстано�

вительных реакций в печени и приводит к нарушению мно�

гочисленных функций гепатоцитов.
C. Loguercio и соавт. (1992) изучали концентрацию GSH

и цистеина в плазме крови и эритроцитах у 48 пациентов
с циррозом печени алкогольной и неалкогольной этиологии.
Результаты показали четырех�восьмикратное снижение

уровня восстановленного глутатиона  по сравнению
с контрольной группой. Дефицит глутатиона не зависел от

Глутатион в норме и при патологии:
биологическая роль и возможности

клинического применения
Глутатион – естественный антиоксидант организма человека с наименьшей молекулярной массой, но мощным восстановительным
и детоксикационным потенциалом. Синтез глутатиона непрерывно происходит практически во всех клетках для поддержания
окислительно<восстановительного баланса. Для такого метаболически активного и многофункционального органа, как печень,
обеспечение адекватного уровня глутатиона является жизненно важным, поэтому активно изучается роль системы глутатиона 
при заболеваниях печени разной этиологии. В данном обзоре обосновано назначение заместительной терапии глутатионом 
при его дефиците в организме и рассмотрена доказательная база практического использования этой молекулы. 

Рис. 1. Химическая структура глутатиона 

Антиоксидантная сульфгидрильная группа

γγ<глутамилпептидная связь
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этиологии цирроза и нутритивного статуса больных, а также
от концентрации его предшественника – цистеина, что
указывает на снижение синтеза глутатиона гепатоцитами
как основную причину наблюдаемых нарушений.  

Исследование уровня восстановленного глутатиона в био�

птатах печени 52 пациентов с хроническим гепатитом С (ХГС)
разных генотипов продемонстрировало его снижение при
всех генотипах виру са, но наибольший дефицит отмечался
при генотипе 1b (рис. 2). Это может объяснять устойчивость
вируса к терапии интерферонами, что и наблюдается на
практике: ХГС генотипа 1 хуже всего поддается лечению
(Lorenzo et al., 2009).

В результате обследования 128 пациентов с ХГС в возрас�

те от 19 до 45 лет и 20 практически здоровых людей с отсу�

тствием маркеров гепатитов было у становлено, что по ме�

ре нарастания интоксикации наблюдается достоверное
снижение уровней общего глутатиона и его восстановлен�

ной формы. Из глутатионзависимых ферментов с интокси�

кационном синдромом наиболее связана глутатионперок�

сидаза: чем ниже уровень активности фермента, тем более
выражена интоксикация у больного. Полученные данные
свидетельствуют о возможности патогенетической коррек�

ции прогрессирования ХГС путем восстановления антиок�

сидантной защиты клеток, прежде всего системы глутати�

она (Г.З. Арипходжаева, 2014).
Итальянские исследователи у становили, что у пациен�

тов с неалкогольной жировой болезнью печени или стеато�

зом печени, ассоциированным с воздействием алкоголя
или вирусными гепатитами, наблюдается снижение уровня
глутатиона и связанной с ним детоксикационной функции
печени. Доказано, что прием глутатиона улучшает показа�

тели печеночных тестов (в частности, АЛТ, АСТ, ЩФ) даже
через несколько месяцев после окончания лечения. Эф�

фективность лечения глутатионом подтверждается также
уменьшением концентрации малонового диальдегида –
маркера повреждения гепатоцитов (P. Dentico et al., 1995).

В многоцентровом исследовании, проведенном в Китае
(M. Yimin et al., 2000), изучали эффективность и безопас�

ность восстановленного глутатиона у пациентов с хрони�

ческими заболеваниями печени и повышением активности
печеночных трансаминаз. Спектр патологии включал ле�

карственные гепатиты (14 случаев), алкогольную болезнь
печени (7), стеатоз (33), хронические виру сные гепатиты
(156), цирроз (34) и патологию печени, обусловленную за�

болеванием щитовидной железы (1 случай). Всего в иссле�

довании приняли участие 245 пациентов, которые в тече�

ние трех недель получали глутатион 1200 мг/сут. В процес�

се лечения исключались любые противовиру сные, имму�

номодулирующие препараты и другие лекарства, которые
могли бы снижать уровень печеночных ферментов. Эф�

фект от терапии расценивали как «отличный» (исчезнове�

ние субъективных симптомов, уменьшение гепатосплено�

мегалии, нормализация печеночных ферментов), «хоро�

ший» (уменьшение субъективных симптомов, отсутствие
прогрессирования гепатоспленомегалии, уменьшение не
менее чем на 50% показателей уровня печеночных фермен�

тов) или без динамики. 
В результате исследователи отметили высокую эффек�

тивность глутатиона при хронических диффузных заболе�

ваниях печени: в общей выборке у 38,4% пациентов наб�

людался «отличный» эффект, у 43,3% – «хороший». У 85%
из 156 больных с хроническим вирусным гепатитом С оп�

ределялся отличный или хороший терапевтический эф�

фект. Такие же обнадеживающие результаты были получе�

ны у пациентов с токсическими (лекарственными) гепати�

тами (100%), жировой болезнью печени (66,7%), циррозом
печени (70,6%) (рис. 3).

При повторной оценке клинических проявлений, а также
биохимических анализов крови отмечена достоверная

положительная динамика по сравнению с исходными дан�

ными. Значительно и достоверно (р=0,001) уменьшились
маркеры цитолитического синдрома – АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП.

В 2,45% случаев терапия глутатионом сопровождалась
умеренно выраженными побочными явлениями со сторо�

ны желудочно�кишечного тракта, которые не потребовали

отмены препарата. Авторы исследования заключили, что
восстановленный глутатион может быть безопасной и эф�

фективной адъювантной терапией при хронических забо�

леваниях печени.
Целью еще одного китайского исследования (J. Nuyun et al.,

2005) было оценить эффективность 3�4 недельного курса тера�

пии глутатионом (1200 мг/сут) в сравнении с приемом витами�

на С (2 г/сут) у пациентов с неалкогольной жировой болезнью
печени. На фоне терапии глутатионом у пациентов через 4 не�

дели наблюдения отмечалось достоверное снижение уровня
АЛТ, АСТ, ГГТП в сравнении с исходными значениями. В груп�

пе витамина С зарегистрировано некоторое снижение уровня
АЛТ, однако остальные маркеры оставались без изменений.
Общая эффективность лечения в группе глутатиона и витами�

на С была оценена в 87,5 и 30,0% соответственно (р=0,01).

Выводы и перспективы
• Важность поддержки эндогенных антиоксидантных

систем организма при различных заболеваниях сегодня уже
не вызывает сомнения, так как оксидативный стресс являет�

ся универсальным патофизиологическим фактором. 
• Роль глутатиона в норме и при патологии остается

предметом активного изучения. Пероральный глутатион
является перспективным инструментом нормализации

окислительно�восстановительного баланса при заболеваниях
печени различной этиологии.

• По данным многочисленных исследований восполне�

ние дефицита эндогенного глутатиона при его введении
извне сопровождается улучшением печеночных биомаркеров
и положительной клинической динамикой у пациентов с ал�

когольными, вирусными и другими поражениями печени. 

Гепавал – гепатопротектор с мощным антиоксидантным
и детоксикационным потенциалом 

Гепавал («Валартин Фарма») – новый продукт на рынке
Украины,  содержащий восстановленный L�глутатион. Cырье

для производства Г епавала поставляет японская компания
Kyowa – крупнейший мировой производитель субстанций для
фармацевтической промышленности, который  уже более 60лет
занимается внедрением инновационных технологий фермента�

ции и синтеза. Производство сырья отвечает всем требованиям
японской, европейской и американской фармакопеи. 

Гепавал выпускается в капсулах по 250 мг, рекомендо�

ванная доза – 250�500 мг/сут (1�2 капсулы), длительность

потребления – 1 мес, при необходимости курс можно пов�

торять. В клинических исследованиях прием глутатиона до
6 мес не сопровождался развитием побочных эффектов.

Гепавал может применяться в качестве дополнительного
источника глутатиона, особенно в зимне�весенний период
при обеднении рациона антиоксидантами, при повышенных
физических нагрузках, а также при нарушениях функции
печени различного происхождения, которые сопровождаются
оксидативным стрессом.

Рис. 2. Зависимость концентрации восстановленного глутатиона 
в биоптатах печени у 52  пациентов с хроническим вирусным

гепатитом С от генотипа вируса (Lorenzo et al., 2009)
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Рис. 3. Процент пациентов с «отличным» и «хорошим»
терапевтическим эффектом от применения глутатиона в течение 

3 нед при разных заболеваниях печени (M. Yimin et al., 2000)
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Окончание. Начало в № 4, 2014 г. 

Проблемам диагностики и лечения больных синдромом
раздраженной кишки (СРК) были посвящены несколько
симпозиумов.

Профессор Willem de Voc (Нидерланды) в докладе «Наруше�
ния интестинальной микробиоты и СРК» представил резуль�
таты исследования микрофлоры кишечника у 1006 здоровых
добровольцев и сравнил их с микробиомом больных
СРК. Известно, что состояние микробиоты влияет на уро�
вень здоровья человека. В свою очередь, структура микро�
биома зависит от стиля питания и образа жизни. Наиболее
весомое негативное влияние на микробиоту оказывают раз�
личные инфекции, антибиотики, некачественное питание.
При исследовании микробиома выявлено, что у большин�
ства здоровых людей снижено количество Вacteroides fragilis
и наблюдается высокий уровень Prev otella melaninogenica.
При сравнении микробиомов больных СРК и здоровых па�
циентов у первых наблюдается двукратное повышение бакте�
рий�продуцентов липополисахаридов, в частности Proteo�
bacteria spp., а у здоровых вдвое выше количество бифидобак�
терий. В другом исследовании выявлено, что у больных СРК
в 2 раза снижено количество бифидобактерий и в 4 раза
уменьшено количество бактерий�продуцентов метана, а так�
же в 2 раза снижено соотношение бактероидов и фирмику�
тов, в то время как количество протеолитических бактерий
в 2 раза превышает их содержание у здоровых людей.

Доктор Lena Born (Швеция) доложила результаты закон�
ченного в 2014 г. многоцентрового рандомизированного
контролируемого исследования, в котором сравнивалась
эффективность применения диеты с низким содержанием
FODMAP�продуктов (фруктоолигосахаридов, фруктанов
и полиолов) и традиционной диеты, рекоменду емой при
СРК (г. Ницца, 2008 г.). В ходе исследования было рандо�
мизировано 79 пациентов, 38 из которых находились на
FODMAP�диете и 37 придерживались традиционных реко�
мендаций в течение 29 дней. При диете FODMAP предус�
матривалось исключить из рациона яблоки, груши, абри�
косы, сливы, бобовые, белокочанную и цветную капусту,
лук, молочные продукты, злаковые крупы, макаронные из�
делия. В то же время для употребления в пищу предлага�
лись следующие продукты: различные ягоды (малина, смо�
родина, ежевика), бананы, цитру совые, морковь, свекла,
сельдерей, картофель, маслины, шпинат , цукини, безлак�
тозное молоко, рис, овсяная и кукурузная крупа. Т радици�
онные диетические рекомендации включали частое дроб�
ное питание; тщательное пережевывание пищи; прием
отварной, а не жареной еды; ограничение употребления
жирной, острой, пряной пищи; отказ от лука, чеснока, алко�
голя, кофе, ограничение продуктов, содержащих простые
углеводы, и кондитерских изделий; равномерное распреде�
ление продуктов питания, содержащих клетчатку , на все
приемы пищи. Критериями оценки эффективности приме�
нения диеты были следующие симптомы: интенсивность
и частота абдоминальной боли, вздутие живота, нарушение
обычного режима дня, частота и консистенция стула. В ре�
зультате проведения исследования выявлено уменьшение
симптоматики СРК в обеих группах участников. На дието�
логическое лечение ответили 56% пациентов на FODMAP�
диете и 52% – на традиционной диете. Статистические раз�
личия между группами в конце исследования обнаружены
только относительно частоты стула, которая достоверно
уменьшилась лишь в группе FODMAP�диеты. По результа�
там проведения исследования был сделан следующий вы�
вод: диетические рекомендации в целом эффективны
в снижении симптоматики при СРК, при этом статисти�
ческой разницы между эффективностью сравниваемых ди�
ет обнаружено не было.

Докладчик Giles Major (Великобритания) обнародовал ре�
зультаты исследования влияния добавления F ODMAP�
продуктов к обычному питанию на объем кишечного со�
держимого и концентрацию выдыхаемого водорода у здо�
ровых волонтеров. Объем кишечного содержимого изучали
при помощи 3D МРТ обследований брюшной полости.
Употребление большего количества F ODMAP�продуктов,
содержащих фруктозу, приводило к значительному увели�
чению объема кишечного содержимого и, как следствие,
к растяжению кишечной стенки, а также повышению кон�
центрации водорода в выдыхаемом воздухе. Вероятно, это
является причиной возникновения симптоматики СРК
у таких пациентов. Добавление фруктанов увеличивало

объем кишечного содержимого в меньшей степени, добав�
ление только глюкозы или сочетание глюкозы и фруктозы
не приводили к таким негативным последствиям. Т аким
образом, FODMAP�диета снижает выраженность симпто�
матики при СРК.

Профессор Robin Spiller (Великобритания) представил док�
лад «Взаимодействие диеты и микрофлоры при СРК». Ак�
тивность бактериальных энзимов коррелиру ет со стилем
питания человека, бактерии приспосабливаются к стилю
питания хозяина и модулируют свою ферментативную ак�
тивность в сторону увеличения энзимов, способных утили�
зировать те или иные компоненты пищи. За счет коррекции
питания можно изменить структуру микробиома человека
и уменьшить симптоматику СРК. В исследовании Stau�
dacher et al. (2013) было обнаружено, что диета с ограниче�
нием FODMAP�продуктов уменьшает количество бифидо�
бактерий, но не влияет на колонии лактобактерий, бактеро�
иды, энтерококки и превотеллу. Скорость кишечного тран�
зита также воздействует на структуру микробиоты и актив�
ность ферментации тех или иных продуктов питания. Вэкс�
перименте показано, что при иску сственном увеличении
длительности кишечного транзита при помощи лоперамида
снижается продукция ацетата и значительно увеличивается
выработка метана в кишечнике, что может провоцировать
симптомы СРК. И наоборот, ускорение кишечного транзи�
та при помощи приема препаратов сенны увеличивает про�
дукцию ацетата и уменьшает продукцию метана в сравне�
нии с таковыми показателями в контрольной группе. Ис�
следование Holmos et al. (2014) продемонстрировало, что
диета с ограничением FODMAP�продуктов достоверно
снижает выраженность таких симптомов СРК, как абдоми�
нальная боль, вздутие, метеоризм (ощущение движения
воздуха), что также сопровождается значительным сниже�
нием концентрации водорода в выдыхаемом воздухе.

На гастронеделе был представлен ряд новых быстрых тестов
для ранней диагностики гастроэнтерологических заболеваний,
в частности целиакии. Так, новый быстрый гематологичес�
кий POCT�test Симптомакс может оценить наличие сероло�
гических маркеров целиакии по капиллярной крови за счет
определения антител класса IgA и IgG к дезаминированным
пептидам глиадина. В сравнении с данными биопсии сли�
зистой оболочки тонкой кишки тест показал высокую
чувствительность – 94% и специфичность – 83%. Таким об�
разом, снижается необходимость проводить инвазивные ис�
следования для морфологических тестов. Исследование
проводилось учеными У ниверситета Шеффилда (Велико�
британия).

Доктор J.A. Murray (США) в докладе подчеркнул необхо�
димость использования для диагностики целиакии комбина�
ции тестов на антитела к дезаминированным пептидам глиа�
дина и тканевой трансглутаминазе, что позволяет получить
высокую чувствительность (98,9%) и специфичность (100%). 

Антитела к глиадину и ретикулину более не считаются
специфическими маркерами целиакии, и их не следует ис�
пользовать в диагностике.

Профессор Martin Goetz (Германия) выступил с сообще�
нием о новых диагностических возможностях эндоскопии
в гастроэнтерологии. Современные технические возмож�
ности позволяют сократить до минимума количество недиа�
гностированных опухолей, а также предраковых заболева�
ний, в том числе полипов. Видеоэндоскопы с тремя освети�
тельными модулями позволяют проводить осмотр полости

ободочной кишки на 330°, т.е. практически не оставляя сле�
пых зон. Этот вариант колоноскопии получил название
FUSE (Full spectrum colonoscopy). Панорамные изображе�
ния слизистой оболочки при этом транслируются на три от�
дельных экрана. Резуль таты исследования 185 пациентов,
в котором сравнивалась частота недиагностированных опу�
холей при стандартной и FUSE�колоноскопии, показали
достоверное снижение вероятности пропуска опухолей при
применении панорамной эндоскопии – с 41% (у 15 пациен�
тов) при использовании стандартной колоноскопии до 7%
(у пяти пациентов) при применении FUSE.

Достаточно интересным и полезным изобретением явля�
ются специальные манжеты для эндоскопов. Их предназна�
чение – расправление складок слизистой оболочки во вре�
мя исследования. Таким образом, значительно снижается
вероятность пропуска патологических изменений, локали�
зованных за складками. Конкурирующим подходом являет�
ся использование надуваемого шара, который также надева�
ется на эндоскоп для расправления складок. Необходимы
дальнейшие исследования для подтверждения эффектив�
ности этих инноваций.

Перспективной является также методика флюоресцент�
ной колоноскопии с использованием специальных препара�
тов, тропных к карциномам ободочной кишки. Такие веще�
ства вводятся пациенту перед исследованием. В ходе флюо�
ресцентной колоноскопии могут быть обнаружены даже
очень небольшие новообразования, накапливающие маркер.
В первом исследовании 15 пациентов стандартная методика
колоноскопии обнаружила 79 изменений слизистой оболоч�
ки ободочной кишки, а при применении флюоресцентной
колоноскопии было обнаружено еще 22 новообразования.

Продолжают стремительно развиваться и методики эндо�
микроскопии, которые могут в ближайшем будущем соста�
вить серьезную конкуренцию морфологическим исследова�
ниям. Уже сегодня совпадение диагнозов очень велико. Вто�
рое поколение эндомикроскопии – мультифотонная мик�
роскопия – позволяет получить трехмерное изображение
слизистой оболочки с достаточным разрешением для изуче�
ния распределения воспалительных клеток среди эпителия.
Учитывая то, что традиционные гистологические исследова�
ния ободочной кишки демонстрируют около 40% чувстви�
тельности при практически 100% специфичности, как раз
из�за сложностей обнаружения патологических образований
на большом протяжении кишки эндомикроскопия и муль�
тифотонная микроскопия имеют очень большой потенциал.

Интересными оказались резуль таты исследования
Fritscher�Ravens et al., включившего пациентов с СРК, у ко�
торых подозревали пищевую непереносимость. После вве�
дения пищевых экстрактов в слизистую оболочку двенад�
цатиперстной кишки изучалась динамика эндомикроско�
пической картины. В группе пациентов с положительной
реакцией на введение определенного пищевого раздражи�
теля (появление интраэпителиальной лимфоцитарной ин�
фильтрации, нарушение архитектоники эпителия) прово�
дилась элиминация соответствующих продуктов. Т ри чет�
верти пациентов в течение 12 мес наблюдения отмечали су�
щественное уменьшение проявлений СРК.

На прошедшей UEGW�2014 в г. Вене подробно рассматри�
валась проблема воспалительных заболеваний кишечника
(ВЗК). Золотым диагностическим стандартом остается эн�
доскопия с гистологическим подтверждением, в то же время
большое внимание уделялось новым биомаркерам ВЗК.Если
фекальный кальпротектин достаточно известен и использу�
ется в Украине для дифференциальной диагностики ВЗК
с функциональными заболеваниями кишечника, то исполь�
зование CD�62, тропных к селектинам, является новым
и достаточно перспективным неинвазивным маркером. Кро�
ме того, исследование микроРНК в сыворотке крови позво�
ляет оценить и прогнозировать распространенность и сте�
пень тяжести ВЗК. Однако эти биомаркеры не имеют боль�
шой доказательной базы и требуют дальнейшего изучения. 

Кроме того, анализировались новые методы терапии па�
циентов с ВЗК. В последние годы в лечении неспецифичес�
кого язвенного колита и болезни Крона особое внимание
уделяется биологической терапии. На фармацевтическом
рынке Украины зарегистрированы два препарата антител
к фактору некроза опухолей, но ученые продолжают разра�
батывать и исследовать новые биологические препараты –

Обзор материалов 22+й Европейской
гастроэнтерологической недели

20<23 октября в г. Вене (Австрия) прошла Объединенная европейская гастроэнтерологическая неделя –
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антитела к интегринам и химерные противовоспалитель�
ные интерлейкины. Новым лекарственным средством им�
мунобиологической терапии является ведолизумаб – анти�
тела к альфа�4, бета�7 интегринам. Этот препарат доказал
свою эффективность в ряде многоцентровых рандомизиро�
ванных исследований и проходит регистрацию в странах
Европы и США.

Еще одним новым методом терапии воспалительных забо�
леваний кишечника является фекальная трансплантация,
или трансплантация фекальной микробиоты (Т ФМ). Этот
метод лечения доказал свою высокую эффективность при
псевдомембранозном колите, вызванном Clostridium difficile,
и вошел в последние европейские и американские рекомен�
дации. В ряде ведущих клиник проводятся исследования по
изучению эффективности ТФМ у пациентов с ВЗК. Предва�
рительные данные противоречивы, и основная проблема за�
ключается не столько в правильном подборе больных, сколько
в обследовании и подборе здорового донора. В Украине так�
же имеется первый опыт применения этого метода, правда,
у пациентов с функциональной патологией кишечника.

Профессор Gijs R. van den Brink (Нидерланды) отметил,
что в течение последних пяти�семи лет существенно изме�
нились терапевтические стратегии при ВЗК, в частности
подходы к лечению больных с острыми тяжелыми разно�
видностями язвенного колита.

Стандартный подход к ведению таких пациентов заклю�
чался в назначении внутривенных кортикостероидов в тече�
ние пяти дней, оценке динамики и при необходимости кон�
сультации хирурга. В последние годы все чаще практику ется
раннее назначение биологической терапии – антител к TNF
(инфликсимаба). Такая стратегия приводит к более раннему
достижению ремиссии, кроме того, значительно снижается
частота колэктомий у таких больных. В исследовании David
J. Gibson et al. было проведено сравнение частоты хирургичес�
ких вмешательств при использовании двух стратегий ведения
пациентов с острым тяжелым язвенным колитом. После при�
менения кортикостероидов колэктомия была выполнена
у 40% больных. Раннее использование биологической тера�
пии (инфликсимаба) позволяет существенно снизить частоту
оперативных вмешательств (до 15%).

Применение антител к TNF также оправданно у пациен�
тов с ВЗК, резистентных к лечению кортикостероидами.
В исследовании Brandse J.F. et al. были продемонстрирова�
ны клиническое улучшение, снижение уровня С�реактив�
ного белка (СРБ), увеличение количества альбумина и эн�
доскопическая ремиссия у большинства пациентов через
18 дней после начала терапии инфликсимабом.

Биологическая терапия, по�видимому, преимуществен�
но показана пациентам с язвенным колитом, у которых от�
мечаются очень высокие уровни СРБ. В то же время нельзя
не отметить и довольно быстрое образование антител
к инфликсимабу у ряда больных. Как правило, у таких па�
циентов нет достаточной эндоскопической динамики
и они нуждаются в дополнительном назначении иммуно�
модуляторов (азатиоприна).

В стратегии ведения пациентов с тяжелыми формами бо�
лезни Крона, у которых не отмечается достаточной позитив�
ной динамики на фоне приема кортикостероидов, необходи�
мо учитывать результаты исследования REACT, завершивше�
гося в 2014 г. Терапия спасения в таких случаях заключается
в выборе между инфликсимабом и циклоспорином. Инф�
ликсимаб целесообразно использовать втечение 5�7 дней, за�
тем необходимо оценить динамику симптомов и при недо�
статочной эффективности (более 3 дефекаций в день) реко�
мендовать вторую инфузию препарата. При сохранении вы�
сокой активности процесса следует рассмотреть возможность
хирургического лечения. При использовании терапии цик�
лоспорином ее неэффективность через 5�7 дней является ос�
нованием для консультации у хирурга и принятия решения
в отношении операции. Определение эффективности ис�
пользования этого алгоритма планиру ется во второй части
исследования REACT 2.

Вопросы превенции, ранней диагностики и скрининга
онкопатологии органов пищеварения из года в год привле�
кают внимание ведущих ученых всего мира. Отдельный
симпозиум был посвящен анализу данных по скринингу ,
распространению, ранней диагностике, лечению колорек�
тального рака (КРР) и экономическому влиянию этой проб�
лемы на систему здравоохранения стран Европы.

В докладе профессора T. Rosh (Германия) представлен
обобщенный анализ влияния применения многоуровне�
вых программ скрининга КРР на выявляемость и смерт�
ность от этого вида рака в странах Западной Европы за
период с 2005 по 2012 год. В частности, докладчик отме�
тил, что частота оперативных вмешательств по поводу
КРР за этот период уменьшилась на 21% и отмечается
значительное уменьшение выявления запущенных форм
этого заболевания (на 32%). Вместе с тем, по данным
доктора P. Schlenken, опубликованным в 2014 г., сохраня�
ется проблема выявления интервального КРР . Интер�
вальным КРР считается неоплазма, выявленная между
плановыми, предусмотренными программой скрининга,
процедурами колоноскопии (для Европы это обычно
10 лет). При анализе базы данных скринированных ипод�
вергшихся эндоскопическому обследованию пациентов
(n=43 661) за период с 1993 по 2011 год было выявлено
45 случаев интервального КРР . Докладчик подтвердил
необходимость широкого внедрения активных программ
скрининга с применением стандартных скрининговых
тестов (в частности, gFOB�теста на скрытую кровь как
наиболее экономичного), а также иммунологические
фекальные FIT�тесты с определением различных генов
(р�53 gene, K�ras gene, APC gene), ассоциированных с воз�
никновением КРР. В докладе также отмечено, что новый
сывороточный биомаркер КРР – SEJPT9 – показал высо�
кую чувствительность и специфичность в ранней диа�
гностике заболевания. В предыдущих исследованиях было
обнаружено, что сывороточная метилированная ДНК
Septin9 значительно повышена у больных КРР. Это связа�
но с тем, что ДНК гена Septin9 в опухолевых тканях мети�
лируется более активно, чем в здоровых. В клинических
рандомизированных исследованиях чувствительность
и специфичность теста SEPT9 оказались достаточно вы�
сокими: для всех стадий КРР – около 90%, а для III и IV
стадии – 100%. Выявление КРР на ранних стадиях
(А и В по Dukes) значительно повышает выживаемость
пролеченных пациентов. 5�летняя выживаемость состав�
ляет 93 и 77% для стадии А и В соответственно, в то вре�
мя как при С и D стадиях – только 48 и 7%.

Профессор S. Patrick Holloran (Великобритания) в своем
докладе привел данные о распространенности и смертности
от КРР в мире по сравнению с другими формами рака. Наи�
большая заболеваемость КРР регистриру ется в Австралии,
Новой Зеландии, странах Европейского Союза и Северной
Америки, наименьшая – в странах Центральной и Восточ�
ной Африки. Однако статистика смертности демонстрирует
обратную картину: наименьший уровень смертности отме�
чается в развитых западных странах, что свидетельствует об
эффективности предпринятых мер по профилактике
и скринингу КРР. Отмечено также, что в странах Централь�
ной и Восточной Европы уровень смертности от КРР сохра�
няется достаточно высоким и составляет 20 случаев на
100 тыс. населения у мужчин и более 10 случаев на 100 тыс.
у женщин. В мировых масштабах КРР является третьим по
распространенности видом онкопатологии у человека после
рака простаты и рака молочной железы и четвертой причи�
ной смертности от всех видов рака в мире. В Западной
Европе КРР – третий по распространенности вид рака
и второй (после рака легких) среди причин смертности от
всех видов рака, а среди некурящих мужчин смертность
от КРР стоит на первом месте. В Англии с 2006 по 2014 год
14 млн граждан в возрасте 50�75 лет были обследованы при
помощи gFOB�теста. При этом у 250 тыс. пациентов
тест оказался положительным. Было выполнено более
250 тыс. колоноскопий, во время которых было обнаруже�
но 20 тыс. случаев КРР и 55 тыс. предраковых состояний.

Доктор Antonio Castells (Испания) посвятил доклад обзору
и анализу существующих на сегодняшний день в разных
станах мира методов скрининга КРР и новых перспектив�
ных методов. 

Значение колоноскопии для скрининга КРР ограниче�
но, не проводились рандомизированные клинические ис�
пытания, демонстрирующие эффективность данного мето�
да для скрининга КРР. В то же время из всех существующих
на сегодняшний день методов диагностики КРР колоно�
скопия обладает наибольшей чувствительностью и специ�
фичностью. При этом она является экономически очень

затратным методом. Стоимость проведения одной проце�
дуры колоноскопии оценивается в европейских странах
в 250 евро, что в перерасчете на количество больных сред�
него риска по развитию КРР (возраст 50�74 года) составля�
ет 3,65 млрд евро ежегодно. Кроме того, при проведении
колоноскопии возможно развитие серьезных гастроинтес�
тинальных осложнений (кровотечения, перфорации)
у 2,4% (в целом у 35,04 пациента каждый год).

Как же выбрать тех, кому необходимо делать колоноско�
пию? Необходимо учитывать индивидуальные особеннос�
ти каждого пациента, генетический/геномный профиль,
использовать предварительно менее инвазивные методы.
При отсутствии индивидуальных и/или семейных факто�
ров у лиц в возрасте моложе 50 лет скрининг не проводит�
ся. Людям в возрасте более 50 лет 1 раз в год или 1 раз в 2 го�
да рекомендуется проведение анализа кала на скрытую
кровь (FOВТ) и/или сигмоидоскопии 1 раз в 5 лет, либо ко�
лоноскопии 1 раз в 10 лет (рекомендации Американского
общества рака, ASC). 

Проведенные Van Rossum et al. исследования по сравне�
нию методов Guaiac�based FOBT (Hemoccult II®) с фекаль�
ным иммунохимическим тестом (FIT) (OC�Sensor®) показа�
ли преимущества FIT (более чувствительный метод, при по�
ложительном тесте чаще выявляли аденомы и КРР).

К недостаткам скрининговых методов, применяемых
сегодня, относятся инвазивность (колоноскопия, сигмои�
доскопия), низкая чувствительность (FOBT, FIT) и невы�
сокий комплайенс. Только 55% пациентов, которым пред�
лагается использовать FIT для скрининга (Barcelona’s
CRC Screning Program), соглашаются участвовать в про�
грамме. Менее 30% пациентов, которым нужно делать
колоноскопию, следуют рекомендации, по данным иссле�
дования ColonPrev. 

Идеальный скрининговый тест должен быть высокочув�
ствительным (выявлять КРР на ранних стадиях, обнаружи�
вать предраковые состояниях, быть одинаково чувстви�
тельным при различных локализациях), высокоспецифич�
ным (низкая частота ложноположительных резуль татов),
неинвазивным, удобным в использовании, не требовать
специальной подготовки кишечника и ограничений в пи�
тании, быть доступным и широко распространенным.

Обнаружены два перспективных биомаркера КРР, кото�
рые можно определить путем простого анализа крови, –
аномальная метилированная ДНК и микроРНК, являющи�
еся ведущими в канцерогенном процессе. Сегодня улучши�
лось понимание молекулярных процессов развития КРР ,
что дает прекрасные перспективы для раннего выявления
заболевания и разработки новых методов лечения. 

Доктор Antonio Castells высказал озабоченность тем фак�
том, что мало людей принимают участие в программах
скрининга КРР, они боятся методов, применяемых в насто�
ящее время для скрининга. Поэтому использование про�
стого анализа крови будет стимулировать больше пациен�
тов участвовать в программах скрининга, что позволит
спасти тысячи жизней ежегодно. 

Исследование и анализ молекулярных маркеров, пред�
ставляющих генетические и эпигенетические изменения,
ассоциированные с КРР, являются перспективным направ�
лением. Отслоение опухолевых клеток в кале – непрерыв�
ный процесс у пациентов с колоректальной неоплазией.
Опухолевые клетки и опухолевые маркеры также попадают
в кровь у пациентов с КРР.

Multi�tаrget (многоцелевой) фекальный ДНК�тест опре�
деляет 11 биомаркеров, для чего проводится 2 мультиплекс�
анализа ДНК и один FIT ELISA анализ. Определяются мар�
керы метилирования (NDRG4 и BMP3), маркеры мутации
(KRAS), фекальный гемоглобин. Предложен аналитичес�
кий алгоритм: если один из резуль татов теста положитель�
ный, необходимо направить пациента на колоноскопию.

Тест на метилированный SEPT9 в плазме крови для вы�
явления КРР изучался в исследовании PRESEPT (много�
центровое, проводилось в США и Германии). Оно включило
32 центра, при этом отбирались пациенты в возрасте стар�
ше 50 лет, которым планировалось проведение колоноско�
пии. Использовалось первое поколение коммерчески до�
ступных тестов. Из 7491 пациента для проведения анализа
было отобрано 1516 больных. В 53 случаях диагностирован
инвазивный КРР, у 315 пациентов – «продвинутая» адено�
ма, в 210 случаях – нерасширенная аденома, у 938 участни�
ков патологии не выявлено. Был проведен ретроспектив�
ный анализ с тремя повторами. Результаты показали следу�
ющее: чувствительность теста при I�III стадиях КРР – 45%
(28�61%), при IV стадии – 77,4%. Чувствительность теста
при всех стадиях составляла 48,2%, при «продвинутой» аде�
номе – 11,2%. Специфичность теста была на уровне 91,1%
(Сhurch et al., 2013).

Продолжение. Начало на стр. 25.
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Новым биомаркером КРР является микроРНК
(miRNAs) – короткие молекулы РНК (19�25 нуклеотидов),
регулирующие экспрессию генов путем ингибирования
трансляции и/или деградации их мРНК�мишени. miRNAs
играют важную роль в широком спектре нормальных био�
логических и клеточных процессов. miRNAs принимают
участие в патогенезе развития рака различной локализа�
ции, включая КРР.

В заключение доклада были сделаны следующие выводы:
• колоноскопия – наиболее точный метод для скринин�

га КРР, но ее применение ограничено в популяции;
• FIT и сигмоидоскопия являются адекватными страте�

гиями для скрининговых программ;
• ожидаются результаты продолжающихся рандомизи�

рованных клинических испытаний для оценки эффектив�
ности FIT и колоноскопии, применяемых при скрининге,
в снижении показателей смертности от КРР;

• стратегии скрининга с использованием новых биомар�
керов могут улучшить профилактику КРР : использование
нового поколения фекального ДНК�теста, применение для
скрининга КРР анализов крови способству ет увеличению
комплайенса пациентов.

Несколько симпозиумов в рамках конгресса были
посвящены проблеме дивертикулярной болезни (ДБ).
R. Spiller (Великобритания) рассмотрел особенности кли�
нической картины и анамнеза у больных ДБ. Это понятие
объединяет следующее: дивертикулез – наличие дивер�
тикула в толстой кишке, протекающее бессимптомно;
неосложненную ДБ, периодически сопровождающуюся
абдоминальными проявлениями (абдоминальная боль
и вздутие, напоминающие или сопряженные с СРК при
отсутствии макроскопических изменений в дивертикуле);
острый дивертикулит – острый эпизод продолжительной
боли в нижних отделах живота, обычно слева, сопровожда�
ющийся изменением кишечной моторики, небольшой
лихорадкой и лейкоцитозом. Клиника варьирует от легких,
ограниченных эпизодов до абсцесса, перфорации и пери�
тонита. За последние 10�20 лет в западных странах отмеча�
ется рост ДБ и учащается количество госпитализаций по
поводу дивертикулита. Было отмечено, что ДБ не повыша�
ет риск развития рака кишечника. В то же время после
острого дивертикулита возрастает риск появления СРК
и постдивертикулитной гиперчувствительности. К факто�
рам риска ДБ могут быть отнесены пожилой возраст, куре�
ние, употребление красного мяса, жирной пищи, алкоголя,
наличие ожирения. Двигательная активность снижает
частоту кровотечений из дивертикулов.

J. Barbara (Италия) проанализировал взаимосвязь между
симптомами при перекрестном синдроме СРК + ДБ и
ролью кишечной микробиоты. Было отмечено, что по вы�
сокой степени метаболической активности кишечная мик�
робиота сравнима с печенью. При дисбиозе изменяется
проницаемость кишечного барьера, появляется воспали�
тельный процесс низкой степени. Использование систем�
ных антибиотиков нередко сопровождается появлением
СРК. Докладчик отметил, что в г. Болонье (Италия) после
вспышки сальмонеллеза у детей риск СРК возрос в 2 раза.
У большинства больных СРК имеется нормальный состав
микробиоты. Обнаружение мелких дивертикулов в толстой
кишке положительно коррелировало с наличием синдрома
избыточного бактериального роста в тонкой кишке. Коли�
чество микробов Prevotella оказалось повышенным у боль�
ных с симптоматической ДБ. Висцеральная гиперчувстви�
тельность и низкая степень воспаления ассоциировалась
с повышенной экспрессией TNF. 

Колоноскопия и компьютерная колонография являют�
ся методами первого выбора в диагностике кишечных ди�
вертикулов. Диагностическое значение ирригоскопии
с двойной контрастной бариевой клизмой также рассмат�
ривается как исследование первой линии, так как оно
позволяет дифференцировать неосложненные и ослож�
ненные формы ДБ.

F. Mearin (Испания) остановился на терапевтических
подходах при ДБ. При бессимптомном дивертикулезе нет
необходимости в назначении медикаментозного лечения.
Рекомендуется первичная диетическая профилактика.
Существует вероятная взаимосвязь между низким потреб�
лением пищевых волокон, особенно нерастворимых, и ДБ,
хотя по данным разных авторов эти резуль таты противоре�
чивы. Докладчик отметил, что наличие запора и прием пи�
щевых волокон не влияют на развитие ДБ, однако при СРК

с диареей повышается риск ДБ. Нет результатов исследова�
ний, подтверждающих необходимость исключения из раци�
она орехов, кукурузы, попкорна для профилактики ослож�
нений ДБ. Регулярное лечение ацетилсалициловой кисло�
той и НПВП сопряжено с риском дивертикулярных ослож�
нений. Монотерапия пищевыми волокнами дает противо�
речивые результаты относительно облегчения симптомов
заболевания. Комбинация пищевых волокон с рифаксими�
ном приводит к более выраженному уменьшению клини�
ческих проявлений по сравнению с монотерапией пищевы�
ми волокнами и более эффективна в профилактике острого
дивертикулита. Отсутствуют достоверные данные о том, что
монотерапия месалазином устраняет симптомы ДБ и остро�
го дивертикулита. Нет убедительных подтверждений того,
что пробиотики улучшают самочувствие больных при ДБ.
При тяжелом осложненном дивертикулите показаны госпи�
тализация и применение антибиотиков широкого спектра
действия. Больным с осложненной ДБ (фистула, стеноз) ре�
комендуется избирательное оперативное вмешательство.
Было отмечено, что у пациентов с осложненной ДБ уровень
витамина D в крови был понижен. В летний период отмеча�
ется уменьшение частоты госпитализации по поводу ДБ,
что связывают с действием ультрафиолетовых лучей и обра�
зованием витамина D в организме больных. Низкий уро�
вень витамина D в крови и возраст старше 70 лет также яв�
ляются независимыми предикторами неблагоприятных ис�
ходов при диарее, ассоциированной с Clostridium difficile.

В последние годы было выявлено еще одно заболевание,
связанное с употреблением злаковых продуктов. Это чувст�
вительность к глютену, не связанная с целиакией
(G.B. Gasbarrini, Италия). Она определяется как появление
различных клинических симптомов (абдоминальная боль,
диарея и др.) после употребления продуктов из пшеницы,
ржи, ячменя в тех случаях, когда исключались целиакия
и аллергия на злаковые (нормальная гистология и отсут�
ствие соответствующих антител). На фоне безглютеновой
диеты у этих больных наступало полное исчезновение
симптомов. F. Branchi (Италия) и F. Konig (Нидерланды) от�
метили, что основным методом лечения целиакии является
пожизненная безглютеновая диета. Но поскольку ее трудно
постоянно придерживаться, многие больные заинтересова�
ны в альтернативных методах лечения, в частности ферме�
нтной терапии по требованию, которая преду сматривает
включение ферментов, вызывающих деградацию глютена.

Доклады J. Keller (Германия) и I. Jarvella (Финляндия) были
посвящены вопросам диагностики непереносимости лактозы
(НЛ). У больных с НЛ употребление молока или молочных
продуктов вызывает появление абдоминальной боли, вздутия,
тошноты и диареи, это связано с мальабсорбцией лактозы,
усилением осмотических эффектов. Около 50% пациентов
с НЛ не связывают свою клиническую картину сНЛ. Пациен�
там с типичными симптомами и явной ассоциацией
с употреблением продуктов с лактозой предлагается назначе�
ние пробной безлактозной диеты, проведение теста на толе�
рантность к лактозе, определение рН кала, активности лакта�
зы в дуоденальных биоптатах, генетическое тестирование, во�
дородный дыхательный тест (ВДТ). Первичная лактозная
мальабсорбция (гиполактазия взрослого типа) присутству ет
более чем у половины населения, активность лактазофлори�
зингидроксилазы (ЛФГ) снижена до 5�10% с момента рожде�
ния. В то же время существует слабая корреляция между фе�
нотипом и клиническими тестами. Так, ВДТ не дает возмож�
ности установить заболевание у 1/3 больных с мальдигестией
лактозы. Более 50% пациентов с симптоматикой после упо�
требления молочных продуктов имеют нормальные показате�
ли всасывания лактозы на ВДТ. 12�36% населения относятся
к непродуцентам лактазы, у них ВДТ всегда отрицательный.
У 9% больных с генотипом С/С�13910 отсутствуют симптомы
после употребления молочных продуктов. Генетический тест
по сравнению с ВДТ имеет следующие преимущества: берет�
ся один образец крови, проводится однократно, имеется пол�
ная корреляция с лактазной активностью, может проводиться
у лиц в возрасте старше 12 лет и у больных сахарным диабе�
том, доступен по цене. В Финляндии проводится 20 тыс. тес�
тов на 5,5 млн населения. Для диагностики гиполактазии
у взрослых рекомендуется следующий алгоритм:

• избегать приема лактозосодержащей пищи в течение
2�3 нед;

• если симптомы сохраняются – проводить генетичес�
кий тест;

• при генотипе С/C�13910 следует избегать лактозосо�
держащих продуктов; если симптомы сохраняются, показа�
но дальнейшее обследование;

• при генотипе С/Т�13910 или Т/Т�13910 и сохранении
клинических симптомов после приема лактозы – дальней�
шее исследование;

• следует исключить целиакию, инфекции, прием анти�
биотиков и др.

В докладе N.Q. Nguyen et al. (Австралия) на тему «Уско�
ренное всасывание глюкозы при патологическом ожире�
нии – взаимосвязь транспортеров глюкозы, гормонов инк�
ретинов и гликемии» отмечено, что всасывание глюкозы

в тонкой кишке происходит благодаря SGL T�1 и GLUT2
транспортерам и зависит от уровня секреции инкретинов.
Ранее в эксперименте было у становлено, что абсорбция
глюкозы и экспрессия Na�зависимого SGLT�1 значительно
повышены у крыс с ожирением, однако отсутствуют дан�
ные по этому поводу у людей. Представленные авторами
результаты исследования посвящены изучению взаимосвя�
зи вышеуказанных гормонов, транспортеров и уровня гли�
кемии с всасыванием глюкозы у тучных людей. 

Установлено значительное ускорение всасывания глюко�
зы в проксимальных отделах тонкой кишки, связанное спо�
вышенной экспрессией SGLT�1, что приводит к активации
инкретинов, вызывающих гиперинсулинемию и гипергли�
кемию. Подчеркнута важность теории проксимальной киш�
ки в развитии ожирения и сахарного диабета 2 типа.

B.A. Aulinger et al. (Германия) показали преимущества ба�
риатрической хирургии, в частности вертикальной слив�
резекции желудка, и ее влияние на показатели углеводного
обмена у пациентов с ожирением по сравнению с низкока�
лорийной диетой. Хотя показатели метаболизма глюкозы
натощак в условиях ограничения калорийности диеты и после
оперативного вмешательства не отличались, постпрандиаль�
ные эффекты вертикальной резекции желудка были показа�
тельны. Наблюдалось у скоренное опорожнение желудка,
значительное повышение уровня кишечных анорексиген�
ных гормонов, увеличение чувствительности к инсулину, что
обеспечивало более благоприятный и долгосрочный эффект
бариатрической хирургии по сравнению с диетой.

A.C. Meyer�Gerspach et al. (Швейцария) в докладе «Наруше�
ние регуляции обмена глюкозы у пациентов с ожирением:
ключ к развитию гиперинсулинемии?» проанализировали, что
у здоровых людей метаболизм глюкозы в значительной мере
зависит от скорости опорожнения желудка. Замедленное опо�
рожнение желудка у тучных лиц приводит к изменению секре�
ции гормонов, регулирующих углеводный обмен, повышению
уровня глюкозы в крови. Авторы утверждают, что именно эти
изменения являются патофизиологическими факторами раз�
вития метаболического синдрома при ожирении. 

Влиянию 2�недельной очень низкокалорийной диеты на
всасывание, транспортеры глюкозы, инкретины и глике�
мию у лиц, страдающих патологическим ожирением, был
посвящен доклад N.Q. Nguyen et al. (Австралия). При пато�
логическом ожирении краткосрочная низкокалорийная
диета приводит к снижению уровня глюкозы натощак,
а также экспрессии кишечных вку совых рецепторов слад�
кого (STR) и транспортеров глюкозы, что доказано в ре�
зультате обследования 14 пациентов, страдающих ожире�
нием с ИМТ=46±3 кг/м2 до и после двух недель очень низ�
кокалорийной диеты (750 ккал/сут). По мнению авторов,
оправданны дальнейшие исследования ингибиторов S TR
и транспортеров глюкозы, так как их роль в регуляции гли�
кемии и уровня инкретинов представляется более значи�
мой, нежели наблюдаемая потеря веса.

Вопрос экспрессии рецепторов горького вку са (T2R38)
в кишечнике у пациентов с ожирением и у худых поднимал�
ся в докладе R. Latorre et al. (Италия). Вкусовые ощущения –
важная составляющая оценки качества пищи, определения
опасных для организма веществ, в частности, ощущение
горького вкуса является защитным механизмом против ток�
синов и вредных химикатов. У млекопитающих рецепторы
горького вкуса экспрессированы также в кишечнике, что
позволяет влиять на пищевое поведение посредством сти�
муляции афферентных волокон n. v agus и высвобождения
холецистокинина и глюкагоноподобного пептида 1 (GLP1)
энтероэндокринными клетками. У пациентов с ожирением
на фоне изменения содержимого просвета кишечника,
в том числе состава микробиома, наблюдается повышенная
экспрессия T2R38. Это согласу ется с предположением
о том, что данные рецепторы активируются пищевыми ток�
синами, продуцируемыми бактериями для инициации за�
щитного ответа, проявляющегося выбросом кишечных гор�
монов (холецистокинина, GLP1 и пептида YY).

S.K. Pandey et al. (Индия) в докладе «Стабилизирующая
геномная интеграция E. coli Nissle 1917 (EcN) как естест�
венная альтернатива для снижения сахарозо�индуцирован�
ного метаболического эффекта» указали на эффективность
применения модифицированного пробиотика EcN для по�
давления сахарозо�индуцированных метаболических изме�
нений у крыс, что доказано рядом экспериментов. EcN –
многообещающий пробиотик с уникальными способнос�
тями: антимикробной активностью и отсутствием эндоток�
семии, который может стать достойной аль тернативой при
диетически сахарозо�индуцированном метаболическом
синдроме.

ЗУЗУ

Дивертикулярная болезнь

Ожирение и пищеварительный тракт

Непереносимость глютена без целиакии 
и другие виды непереносимости
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Открыла работу сессии заведующая кафедрой гастроэнте�
рологии, диетологии и эндоскопии Национальной медицинс�
кой академии последипломного образования им. П.Л. Шупи�
ка, член�корреспондент НАМН Украины, доктор медицинс�
ких наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко, кото�

рая отметила актуальность проблемы
хронических заболеваний печени
в связи с растущей нагрузкой небла�

гоприятных факторов среды обита�

ния современного человека. Кроме
гепатотропных вирусов и злоупо�

требления алкоголем, причинами
заболеваний печени все чаще стано�

вятся некачественная питьевая вода
и продукты питания, промышленные
поллютанты и гепатотоксичные ле�

карства. В связи с тем, что этиологическое лечение заболе�

ваний печени не всегда доступно и эффективно, не ослабе�

вает интерес ученых и практикующих врачей к так называ�

емым гепатопротекторам – препаратам различного (в ос�

новном природного) происхождения, которые обладают
свойствами защищать гепатоциты от повреждающих фак�

торов и поддерживать функции печени. «Один из предста�

вителей данной группы, который мы давно использу ем, –
оригинальный препарат эссенциальных фосфолипидов
(ЭФЛ) Эссенциале форте Н», – отметила Н.В. Харченко.

Центральным событием стала видеолекция европейского
эксперта в области гепатологии – профессора Карла�Джозефа
Гундерманна из Дюссельдорфа (Германия), который подроб�

но рассмотрел доказательную базу и практические аспекты
применения ЭФЛ при неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП),
а также при алкогольном гепатите.

НАЖБП диагностируется при
морфологически подтвержденном
стеатозе печени, а также при отсут�

ствии данных о злоупотреблении ал�

коголем и воздействия других специ�

фических факторов жировой ин�

фильтрации – вирусов, приема гепа�

тотоксичных препаратов. В настоя�

щее время НАЖБП рассматривается
как печеночное проявление метаболического синдрома,
компонентами которого являются висцеральное ожире�

ние, артериальная гипертензия, дислипидемия, сахарный
диабет (СД) 2 типа или нарушение толерантности к глю�

козе. Все перечисленные компоненты являются фактора�

ми риска развития НАЖБП. Примерно у 5�10% пациен�

тов бессимптомный стеатоз трансформируется в неалко�

гольный стеатогепатит (НАСГ), который характеризуется
присоединением воспаления и прогрессирующей ги�

белью гепатоцитов. НАСГ в свою очередь может перехо�

дить последовательно в стадии фиброза и цирроза и даже
становиться причиной гепатоцеллюлярного рака. 

Несмотря на широкую распространенность и медико�

социальную значимость проблемы НАЖБП, до сих пор не
предложено специфической терапии. Как показали резуль�

таты некоторых исследований, аэробные физические
упражнения при у словии регулярности и достаточной
нагрузки могут уменьшать жировую инфильтрацию печени
независимо от динамики массы тела (N.A. Johnson et al., 2009;
K. Hallsworth et al., 2011). Поскольку НАЖБП часто ассоци�

ируется с диабетом и дислипидемией, изучалось влияние на
стеатоз метформина, тиазолидиндионов, фибратов, стати�

нов и других препаратов, действие которых направлено на
нормализацию углеводно�жирового обмена. В некоторых
исследованиях показано положительное влияние такой те�

рапии на биохимические показатели, но улучшение струк�

туры печени окончательно не доказано. Поэтому считается,
что назначение статинов оправдано только в случаях, когда
НАЖБП ассоциируется с гиперлипидемией, а сахаросни�

жающих средств – при диагностированном СД. Пилот�

ные исследования продемонстрировали эффективность
урсодезоксихолевой кислоты (У ДХК), но в дальнейшем
ее влияние на гистологические исходы не подтвердилось.

Как следствие, Американская коллегия гастроэнтероло�

гов и Американская ассоциация по изучению болезней
печени не рекомендуют УДХК для терапии НАЖБП или
НАСГ.

Фосфатидилхолины являются основным компонентом
липидного бислоя клеточных мембран и играют универ�

сальную роль в жизнедеятельности клетки и организма
в целом, но их состав и функции существенно нарушаются
при заболеваниях печени. Отсюда возникла идея разработ�

ки препарата на основе природных фосфатидилхолинов
(ЭФЛ). Доминирующим компонентом в фосфолипидном
составе препарата Эссенциале форте Н является дилино�

леилфосфатидилхолин (DLPC) – 40�52%. В эксперимен�

тальных исследованиях доказано, что DLPC и другие
фосфатидилхолины, содержащие полиненасыщенные
жирные кислоты, способны встраиваться в мембраны кле�

ток, вытесняя холестерин из состава мембранных фосфо�

липидов, что способству ет повышению пластичности
мембран, улучшает работу рецепторов и ионных каналов,
а также делает мембраны более у стойчивыми к действию
повреждающих факторов.

Эффективность ЭФЛ изучена в многочисленных клини�

ческих исследованиях, проведенных по всему миру , с учас�

тием более 5 тыс. пациентов с жировой инфильтрацией пе�

чени. Лектор представил резуль таты некоторых исследова�

ний в отношении влияния терапии ЭФЛ на биохимические
показатели, ультразвуковые признаки стеатоза, клиническое
течение НАЖБП и гистологическую структуру печени
(Z. Gonciarz et al., 1988; J.�H. Li et al., 2000; N.Dinakaran et al.,
2003; H. Ohbayashi et al., 2006; A. Dajani et al., 2013). Прово�

дились сравнительные исследования с другими гепа�

топротекторами, в которых ЭФЛ продемонстрировали пре�

имущества перед глицирризином (X.�I. Guo et al., 2012)
и УДХК (N. Arvind et al., 2006) по влиянию на течение
НАЖБП. 

В настоящее время ЭФЛ имеют уровень доказательнос�

ти 2. Такой же уровень доказательности в терапии НАЖБП
имеется только у некоторых сахароснижающих препаратов
и статинов, а высший уровень 1 – у снижения веса и физи�

ческих упражнений.
Обобщая данные клинических исследований, профес�

сор Гундерманн отметил, что оптимальная суточная доза
препарата Эссенциале форте Н составляет 0,9�1,8 г, а пер�

вые клинически значимые эффекты терапии наблюдаются
через 4 нед, но курс лечения следует продлевать до 1 года
и более для поддержания положительной динамики. 

Также лектор рассмотрел эффекты ЭФЛ в комплексной
терапии алкогольной болезни печени (АБП). Морфологи�

ческие стадии АБП аналогичны течению НАЖБП, основ�

ным признаком на начальных стадиях выступает стеатоз,
однако первичным повреждающим фактором в этом слу�

чае является этанол и его токсичные производные. Первое
исследование, в котором показано положительное влия�

ние ЭФЛ на биохимические показатели у больных АБП,
было проведено в 1979 г. F. Knuchel и соавт. В дальнейших
экспериментальных и клинических исследованиях доказа�

но, что ЭФЛ оказывают антиоксидантный, гиполипиде�

мический, противовоспалительный, антиапоптозный
и антифибротический эффекты при АБП (C.S. Lieber,
2005; W. Okiyama et al., 2009; R. Ikeda et al., 2011).

Систематический обзор шести двойных слепых иссле�

дований (G. Hu et al., 2005) подтвердил достоверное влия�

ние ЭФЛ на клинические проявления и гистологические
признаки жировой болезни печени различного происхож�

дения, а в одном из исследований наблюдалась тенденция
к снижению смертности в группе пациентов, которые по�

лучали терапию ЭФЛ.
На основании вышеизложенного профессор Г ундер�

манн сделал следующие выводы:
– повреждение гепатоцеллюлярной мембраны – это ти�

пичный процесс при заболеваниях печени, который под�

дается коррекции;
– ЭФЛ являются оптимальными средствами для защиты

и восстановления мембран; 
– применение ЭФЛ – это научно обоснованный подход

к терапии заболеваний печени; 
– условиями устойчивой эффективности являются до�

статочно высокие дозы ЭФЛ (1,8 г/сут перорально и
1,0 г/сут при внутривенном введении), а также длитель�

ность лечения.

Профессор Харченко Н.В. в своей лекции продолжила
мысль о том, что любой патологический процесс в печени
обязательно сопровождается повреждением фосфолипид�

ных мембран гепатоцитов, а ЭФЛ обладают доказанной эф�

фективностью при гепатитах разной этиологии. Более под�

робно лектор остановилась на вопросах применения ЭФЛ
при острых и хронических вирусных гепатитах. Несмотря на
определенные успехи в лечении и профилактике (вакцина�

ция от гепатита В, новые эффективные безинтерфероновые
схемы терапии гепатита С), сохраняется потребность в до�

полнительной терапии для защиты структуры ифункций пе�

чени. Профессор Н.В. Харченко обратила внимание слуша�

телей на то, что гепатопротекторы не должны применяться
в качестве самостоятельной терапии виру сных гепатитов.
Во многих клинических исследованиях длительная терапия
ЭФЛ (1 год и более) положительно влияла на биохимические
показатели, гистологическую картину, астенический синд�

ром и другие проявления вирусных гепатитов В и С, а также
повышала эффективность стандартных схем противо�

вирусной терапии (P.J. Jenkins et al., 1982; V . Ilic et al.,1991;
X. Zhang et al., 1995; C. Lieber et al., 2007). При хронических
вирусных гепатитах ЭФЛ позволяют не только повысить эф�

фективность лечения, но и воздействовать на сопутствую�

щие факторы, влияющие на прогрессирование основного
заболевания, например, дислипидемию. «Т аким образом,
обоснованным является включение в комплексную терапию
вирусного гепатита препарата Эссенциале форте Н курсом
от 4 мес до 1 года», – заключила Н.В. Харченко.

После лекций участники сессии получили уникальную
возможность задать интересующие вопросы профессору
Гундерманну. 

� Почему ЭФЛ обладают тропностью именно к мембра�
нам гепатоцитов? 

– После абсорбции в кишечнике и поступления в кровь
ЭФЛ транспортируются в печень в составе хиломикронов.
Печень получает самое большое количество ЭФЛ.Как по�

казали эксперименты, до 25% от принятой дозы ЭФЛ ос�

тается в печени. Также в печени ЭФЛ используются для
синтеза липопротеинов (преимущественно липопротеи�

нов высокой плотности – ЛПВП) и затем циркулируют
в крови в их составе. Циркулирующие ЭФЛ в меньшей
степени проявляют тропность к мембранам других клеток
организма – эпителию желудочно�кишечного тракта;

клеткам селезенки, легких, почек, мышц. 

� В чем конкретно заключается детоксикационное
и антиоксидантное действие Эссенциале форте Н?

Эссенциальные фосфолипиды при заболеваниях печени:
научные данные и практические аспекты

Эссенциальные фосфолипиды при заболеваниях печени:
научные данные и практические аспекты

5 марта проходил международный научно<практический телесеминар «Актуальные вопросы современной
гепатологии» при поддержке Национальной медицинской академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, информационной, технической и технологической поддержке компании
«Санофи Авентис Украина» в рамках реализации Национальной программы непрерывного
профессионального образования врачей. Мы были рады приветствовать участников телесеминара 
из 8 городов Украины, представляющих восточные, западные, центральные, южные и северные регионы
страны, а также нашего уважаемого немецкого коллегу – профессора Карла<Джозефа Гундерманна,
который присоединился к нам из города Дюссельдорфа.
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– ЭФЛ стабилизируют клеточные мембраны и таким
образом создают оптимальные условия для работы фер�

ментных систем, встроенных в них, в том числе анти�

оксидантных ферментов, которые отвечают за детокси�

кацию свободных радикалов. Это, например, супер�

оксиддисмутаза и ферменты системы глутатиона. 

� Какие курс и дозы Вы рекомендуете, чтобы получить
отчетливый липидоснижающий эффект Эссенциале
форте Н? 

– Что касается снижения уровня холестерина и повы�

шения содержания ЛПВП, то этот эффект наблюдается,
по нашим данным, примерно у 2/3 пациентов. Влияние
ЭФЛ на липидный профиль крови доказано в 14 иссле�

дованиях. Это происходит за счет активации мембран�

ных ферментов, которые отвечают за метаболизм липо�

протеинов. Для того чтобы получить незначительное
снижение уровня холестерина и триглицеридов, необхо�

дим курс лечения минимум 2�4 нед. На фоне длительного
приема ЭФЛ (от 16 до 24 мес) в некоторых исследова�

ниях показано уменьшение роста атеросклеротических
бляшек. При внутривенном введении ЭФЛ в первые две
недели даже может наблюдаться небольшое повышение
холестерина за счет его мобилизации из тканей в транс�

портную форму (ЛПВП), но затем уровень начинает
снижаться.

� Проводились ли исследования ЭФЛ при заболе�
ваниях поджелудочной железы, почек и других ор�
ганов?

– Проводились исследования ЭФЛ для лечения коли�

та. В кишечнике также есть слой фосфолипидов, который
повреждается при заболевании, а ЭФЛ способствуют вос�

становлению этого слоя. Не доказано терапевтическое
влияние ЭФЛ при болезнях почек и поджелудочной же�

лезы. Тем не менее ЭФЛ могут оказывать положительные
эффекты при заболеваниях любых органов, которые со�

провождаются повреждением клеточных мембран. Поэто�

му я называю Эссенциале форте Н мембранотерапевти�

ческим препаратом. В 1992 г. я опубликовал книгу, в кото�

рой проанализировал несколько сотен исследований
ЭФЛ при разных заболеваниях. Показано даже влияние
ЭФЛ на головной мозг. Экспериментально доказано, что
1% ЭФЛ проникает через гематоэнцефалический барьер
и может оказывать положительные эффекты при процес�

сах старения. 

� Часто врачи комбинируют гепатопротекторы с разными
механизмами действия. С какими препаратами, по Ва�
шему мнению, можно сочетать ЭФЛ для лечения
НАЖБП, АБП и вирусных гепатитов? 

– Выбор зависит от происхождения патологии печени.
Так, при НАЖБП, ассоциированной с диабетом, я рекомен�

дую комбинацию метформина и ЭФЛ. При ожирении и дис�

липидемии – статины и ЭФЛ. При АБП ситуация сложнее,
поскольку нет стандартизированных подходов к лечению.
Я рекомендую назначать ЭФЛ с препаратами, которые
индивидуально показаны пациенту, например с пентокси�

филлином. При вирусных гепатитах ЭФЛ не заменяют про�

тивовирусную терапию, но могут применяться в сочетании
с интерфероном, рибавирином или ингибиторами протеаз. 

� Используются ли ЭФЛ в Европе у детей в возрасте
до 12 лет?

– С научной точки зрения Эссенциале форте Н можно
перорально принимать детям младше 12 лет, поскольку
ЭФЛ повторяют структуру эндогенных фосфолипидов
и характеризуются высокой безопасностью. Возрастное
ограничение до 12 лет в Германии обусловлено инструк�

цией к применению. 

� Целесообразно ли применять ЭФЛ при гемангиомах
печени, а также у больных с прогрессирующим фибро�
зом, обусловленным вирусным гепатитом С, которые не
ответили на двойную противовирусную терапию?

– Ингибирующее влияние ЭФЛ на фиброгенез доказано
во многих исследованиях, поэтому ЭФЛ могут применяться
в том числе у пациентов с фиброзом печени виру сной
природы. Что касается гемангиом, то применение ЭФЛ не
оправдано. Если гемангиома сочетается с повышением ак�

тивности трансаминаз, то назначение ЭФЛ позволит норма�

лизовать биохимические отклонения. Однако специальных
исследований ЭФЛ у пациентов с гемангиомами не прово�

дилось.

� Какова роль ЭФЛ при заболеваниях печени, которые
сопровождаются выраженным холестатическим синд�
ромом? 

– При заболеваниях печени с холестазом я рекомендую
комбинировать ЭФЛ с УДХК. В разных странах проведено
17 фармакологических и более 30 клинических исследова�

ний, в которых ЭФЛ проявляли терапевтический эффект
при функциональном холестазе. 

� Почему в некоторых случаях при назначении ЭФЛ па�
циентам с острыми или активными хроническими гепа�
титами наблюдается усиление цитолитического синдрома
и дальнейшее повышение активности трансаминаз?
Можно ли применять ЭФЛ при острых гепатитах? 

– Случаи у силения цитолитического синдрома на фоне
лечения ЭФЛ мне не известны, но меня часто об этом спра�

шивают. Если это наблюдается после внутривенного введе�

ния ЭФЛ, то первая возможная причина – неправильное
хранение препарата. Ампулы Эссенциале форте Н следует
хранить в холодильнике. При распаде фосфатидилхолина это
вещество становится токсичным. Ампулы не следует исполь�

зовать, если в них видны твердые частицы. Второе возможное
объяснение – цитотоксичный затвердитель, носогласно пуб�

ликациям из Японии иКанады токсичность этого компонен�

та значительно снижается при совмещении с ЭФЛ. 

� Можно ли назначать Эссенциале форте Н при болезни
Жильбера и доброкачественной гипербилирубинемии? 

– Эффекты ЭФЛ при гипербилирубинемии не изучались.

� Используется ли Эссенциале форте Н у беременных? 

– С научной точки зрения нет ограничений для перораль�

ного приема Эссенциале форте Н форте беременными. Около
20 клинических исследований показали, что ЭФЛ могут
уменьшать различные нарушения со стороны печени, связан�

ные с беременностью (гестозом). Еще одна предпосылка к на�

значению ЭФЛ будущим матерям заключается втом, что разви�

тие центральной нервной системы плода зависит от поступле�

ния полиненасыщенных фосфолипидов. У новорожденных
и детей раннего возраста очень высокий процент содержания
полиненасыщенных фосфатидилхолинов в головном мозге.
ЭФЛ потенциально могут стимулировать созревание цент�

ральной нервной системы плода. Пока такие данные получе�

ны только в экспериментальных исследованиях.

� Можно ли совмещать гипохолестериновые диеты
и прием Эссенциале форте Н ? 

– Конечно, совместное применение диеты и ЭФЛ для
снижения уровня холестерина обосновано с научной точ�

ки зрения. Эффект должен быть синергичным.
Резюмируя работу сессии, профессор Н.В. Харченко отметила,

что даже в отношении хорошо известного препарата, такого как
Эссенциале форте Н, можно найти новые аспекты для обсуждения.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Підлітковий вік (від 14 до 18 років),
відповідно до критеріїв ВООЗ, – це
період розвитку організму , для якого
характерні прискорене формування
скелета, а також органів та систем; нейро�

гуморальна та нейрорегуляторна пере�

будова; досягнення фізіологічної, пси�

хологічної та статевої зрілості; соціаль�

не становлення особистості, набуття
нею соціальної незалежності. Г етеро�

хромний розвиток організму підлітка
супроводжується дисбалансом вироб�

лення гормонів, ферментів; дизрегуля�

торними розладами нервової системи;
порушенням взаємозв’язку між різни�

ми органами, у тому числі ШКТ. Напру�

женість роботи організму підлітка є ду�

же значною, тому деякі дослідники вва�

жають підлітковий вік природною
функціональною навантажувальною
пробою. Наслідком дисбалансу розвит�

ку організму дитини може стати
розбіжність між біологічним та хроно�

логічним віком підлітка, що не тільки
спричиняє зниження функціональних
здібностей, а й може призвести до ви�

никнення соціальних та психологічних
проблем.

Виділяють численні фактори ризику
розвитку захворювань гастродуоденаль�

ної ділянки у підлітків. До соціаль�

но�гігієнічних відносять чинники, що
визначають спосіб життя підлітка та йо�

го родини. Харчування – це фактор,
який впливає на стан здоров’я людини,
відіграє величезну роль у формуванні
гастроентерологічної патології. При�

близно 30% підлітків не дотримуються
режиму та якості харчування. Недостатнє
вживання свіжих овочів та фруктів вста�

новлене у 21% підлітків. Харчування
всухом’ятку частіше спостерігається
у підлітків із захворюваннями верхніх
відділів травного тракту – приблизно
у 23%. Зловживання гострими, копче�

ними, пряними стравами відзначене
у 20% підлітків. Гіпокінезія, недостатнє
перебування на свіжому повітрі, низька
фізична активність виявлені у 21%
підлітків. Нервово�психічні переванта�

ження та схильність до тривалих нега�

тивних емоцій, які призводять до невро�

тичних станів, встановлені приблизно
у кожного 5�6�го підлітка. Незадовіль�

ний мікроклімат у родині, який най�

частіше пов’язаний зі зловживанням
алкоголем батьків, має місце у 17%
підлітків. Погані соціально�побутові

умови, скупченість людей, відсутність
свого кутка (кімнати) трапляються
у 27% дітей підліткового віку . Неповна
родина (частіше – відсутність батька)
реєструється у 11% підлітків, що, як
правило, є причиною низького еко�

номічного становища родини. Серед
медико�біологічних чинників слід
відзначити спосіб харчування дитини на
першому році життя, що має істотний
вплив на подальший стан здоров’я.
Штучне та раннє змішане вигодовуван�

ня на першому році життя встановлені

у 44% підлітків. Перенесені кишкові
інфекції (вірусний гепатит та гостра ди�

зентерія, які мають велике значення
у процесі формування захворювань
верхніх відділів травного тракту)
зафіксовані в анамнезі у 11% підлітків з
патологією ШКТ. Наявність гельмінтозу
та лямбліозу траплялася у 19% підлітків.
На думку більшості дослідників,
інфекції ШКТ та гельмінтози, інвазії
найпростішими переважають серед спе�

цифічних предикторів гастроентеро�

логічних захворювань, що підтверд�

жується даними багатьох досліджень.
Лямбліоз суттєво змінює клінічну кар�

тину гастроентерологічного захворю�

вання, що проявляється у виражених
вегетативних та невротичних розладах,
ураженнях шкіри у вигляді різно�

манітних висипань, свербежу. 

Наявність юнацьких вугрів іс�

тотно впливає на психоемоційний стан
підлітків, знижує їхню самооцінку та
якість життя. Наявність значної кіль�

кості каріозних зубів у 9% та хронічних
вогнищ інфекції в носоглотці у 6% під�

літків вважається постійним джерелом
мікробної інвазії та сенсибілізації ор�

ганізму, що відіграє значну роль у па�

тогенезі гастроентерологічних захво�

рювань.

Спадковий анамнез за гастроентеро�

логічною патологією частіше трапляєть�

ся в анамнезі з боку матері – у 34%, тоді
як з боку батька – у 17% підлітків. 

Не можна не згадати про суттєву роль
характерних для підлітків шкідливих
звичок, які наносять значну шкоду ор�

ганізму, різко знижуючи якість життя та
харчування. Так, відомо, що понад 25%
учнів ПТУ із захворюваннями органів
травлення мають шкідливі звички,
зокрема, 22% палять, 20�30% вживають

алкогольні напої. 
Метою профілактичних заходів, на�

правлених на виявлення та у сунення
чинників ризику та попередження за�

хворювань органів ШКТ, є формування
у підлітків прагнення до здорового спо�

собу життя, негативного ставлення до
тютюнопаління, алкоголю, наркоманії,
токсикоманії, ігроманії; розповсюджен�

ня серед молоді гедонічної ідеології; ко�

рекція режиму дня, яка спрямована на
організацію раціонального харчування;
усунення психотравмуючих ситуацій;
загартування, перебування на природі,
активний спосіб життя, боротьба із
гіпокінезією; споживання кисломолоч�

них продуктів. Серед лікувальних ме�

тодів слід відзначити санацію хронічних
вогнищ інфекцій верхніх дихальних
шляхів та порожнини рота; лікування
невротичних станів; терапію гельмін�

тозів, лямбліозу; відновне лікування
після перенесених гострих респіратор�

них вірусних інфекцій (ГРВІ), гострих

кишкових інфекцій; терапію алергічних
захворювань, анемії, імунодепресивних
станів; прийом вітамінних препаратів та
есенціальних мікроелементів.

Оцінюючи клінічну симптоматику
захворювань у підлітків із патологією
органів травлення, лікар має врахову�

вати, що період статевого дозрівання
такого пацієнта характеризується вира�

женими змінами психічних, морфо�

логічних, фізіологічних процесів,
пов’язаних із перебудовою нейроендо�

кринних регуляторних механізмів. Фор�

мування ШКТ завершується, в основ�

ному, у віці 14�15 років, але виражена

лабільність центральної та вегетативної
нервової системи, незбалансованість
гормональних співвідношень відобра�

жаються на змінах секреторної та мо�

торної діяльності ШКТ. Тому епізодич�

на поява деяких симптомів (нудоти,
блювання, короткочасних кольок у жи�

воті, нестійких випорожнень тощо) мо�

же бути обумовлена не захворюванням,
а лабільністю нейрогуморальних регу�

ляторних механізмів організму. Зазначе�

не вище не заперечує необхідності дуже
уважно ставитися до скарг підлітків, які
потребують ретельного обстеження та
динамічного спостереження.

У клінічній картині при захворю�

ваннях ШКТ у підлітків серед симп�

томів найчастіше трапляється біль.
Це пов’язано з тим, що хворі в цьому
віці звертаються до лікаря переважно
тільки в тих випадках, коли біль у жи�

воті стає досить інтенсивним та частим.
Больові відчуття, як правило, чергу�

ються з періодами клінічного благопо�

луччя. Таке спостерігається при захво�

рюваннях органів травлення у пацієн�

тів будь�якого віку, але для підлітків
це більш характерно. 

Далеко не завжди локалізація больо�

вого нападу є свідченням про ураження
певного органа. Біль в проекції цього ор�

гана може мати рефлекторний характер.
Значні труднощі виникають при поєдна�

них ураженнях органів травлення, які
досить часто спостерігаються у підлітків.
Біль в епігастральній ділянці може бути
пов’язаний із захворюванням шлунка,
печінки, дванадцятипалої кишки, під�

шлункової залози тощо. Щоб визначити
місце виникнення болю, його характер,
слід ретельно обстежити підлітка, визна�

чити, у якому місці больове відчуття
проектується на черевну стінку. Це дуже
важливо, оскільки часто буває, що
пацієнт не може точно охарактеризувати
больовий синдром (періодичність, вира�

женість, ірадіацію), а також його ди�

наміку залежно від застосування тих чи
інших лікарських засобів, вживання їжі,
впливу фізичних та психічних факторів.
Крім того, індивідуальні особливості

центральної нервової системи підлітка,
її чутливість до больового подразнення,
умови зовнішнього середовища мають
значний вплив на вираженість больово�

го синдрому.
Окрім больового синдрому в клініч�

ній практиці захворювань ШКТ значне
місце посідають диспепсичні явища.
Зниження апетиту (до анорексії) нерід�

ко спостерігається в підлітковому віці
(переважно у дівчат). Необхідно пам’я�

тати, що часто причиною утримання від
прийому їжі є не відсутність апетиту ,
а певні естетичні міркування (зокрема,
дівчата дуже бояться розповніти).
У низці випадків у підлітків трапляється
відсутність апетиту, що призводить до
значного схуднення. При цьому ступінь
порушення апетиту часто не відповідає
тяжкості функціональних та морфо�

логічних розладів органів травлення.
Причину стійкого зниження апетиту
нерідко буває важко виявити. Най�

частіше в основі цього порушення ле�

жить нервово�психічний чинник. Іноді

відзначається спотворення смаку у ви�

гляді пристрасті до вживання неїстівних
продуктів (вугілля, крейди тощо). Інко�

ли таке спостерігається при ахлоргідрії.
Але важливо пам’ятати, що спотворен�

ня смаку може бути пов’язане не лише з
патологією ШКТ, а й з деякими іншими
захворюваннями, наприклад гіпохром�

ною анемією. Наявність байдужості до
вживання м’ясних, молочних, жирних
страв частіше пов’язана зі звичками та
характером харчування в конкретній ро�

дині, та не зумовлена непереносимістю
чи іншою патологією.

Слід пам’ятати, що підлітки, пере�

важно дівчата, які схильні до набирання
надмірної ваги, уважно спостерігають за
появою нових модних дієт для схуднен�

ня. Самостійне та безконтрольне засто�

сування цих дієт часто закінчується по�

рушенням обміну речовин у таких
підлітків, а також дискомфортом
у ділянці ШКТ. Такі стани часто можуть
бути пов’язані з психоневрозами.

Сімейний лікар має пам’ятати, що
нервова анорексія – патологія, що дуже
часто трапляється у дітей пубертатного
віку. За даними М.В. Коркіної, нервова
анорексія виникає переважно у дівчат�

підлітків (дуже рідко у хлопців цього
віку) та виражається в свідомому,
стійкому прагненні до схуднення, яке
нерідко призводить до кахексії і навіть
ймовірного летального наслідку. Моти�

вацією до такої поведінки є хвороблива
переконаність у наявності надлишкової
ваги. Необхідно підкреслити, що
підлітки з нервовою анорексією (або
їхні батьки), як правило, звертаються до
сімейного лікаря, потім до гастроенте�

ролога і тільки іноді, через тривалий
час, до психоневролога. Хоча наявність
нервової анорексії не виключає можли�

вості розвитку хвороб органів травлен�

ня, хворі на нервову анорексію потребу�

ють лікування у психіатра. 

Зважаючи на те що в останні десятиріччя існує негативна динаміка показників суспільного здоров’я населення,
саме діти та підлітки стають однією з найбільш соціально уразливих груп населення, тому питання, що стосуються стану
їхнього здоров’я, є соціальною проблемою, розглядаються в багатьох правових документах, постановах, програмах,
рекомендаціях міжнародних, державних органів та громадських організацій. Особливу занепокоєність викликають
показники здоров’я підлітків, близько 70% з яких мають хронічну патологію, обумовлену соціальним становищем,
та соціально значущі захворювання. З 1992 по 2012 рік відзначається збільшення поширеності захворювань органів
травлення серед підлітків у віці 15<18 років у 1,7 раза. Частка хвороб верхніх відділів шлунково<кишкового тракту
(ШКТ) становить значну питому вагу у структурі всієї патології, при цьому поширеність гастритів з ерозіями у підлітків
у 2,5 раза вища, ніж у дітей у віці до 15 років, а при виразковій хворобі цей показник збільшується в 7,4 раза. О.Г. Шадрін

Особливості перебігу захворювань
гастродуоденальної зони у підлітків

О.Г. Шадрін, д.м.н., професор, О.А. Бельська, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ
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Обкладеність язика та неприємний
запах із ротової порожнини можуть бути
пов’язані не тільки з наявністю каріоз�

них зубів, а й з переїданням, особливо
на ніч, при вираженому атрофічному
гастриті, патології жовчних шляхів.
Нерідко у підлітків язик буває обкладе�

ний білим або жовтим нальотом, відчу�

вається гіркота, сухість у роті, особливо
вранці. Зміна зовнішнього вигляду язи�

ка свідчить не тільки про розлади шлун�

ка, а також про захворювання інших ор�

ганів травної системи.

Відрижка повітрям або після їжі
може виникати внаслідок як аерофагії,
так і недостатності кардії. За наявності
гіперсекреції шлункового соку або заки�

ду кишкового вмісту з домішками жовчі
до стравоходу нерідко спостерігаються
кисла відрижка та гіркий присмак уроті.
Печія у підлітків трапляється досить
часто. Це зумовлено не тільки тим, що
у більшості з них кислотоутворююча
функція шлунка є підвищеною, а й з не�

достатністю кардії, яка виявляється при
проведенні ендоскопічного та рентгено�

логічного дослідження. Іноді печія може
бути єдиним симптомом, що свідчить
про наявність виразкової хвороби або
езофагіту.

Нудота у підлітків трапляється наба�

гато частіше за блювання. Причому по�

ява нудоти, так само як і блювання, да�

леко не завжди свідчить про ураження
органів травлення. Оскільки блювання
можуть спричинити різноманітні фак�

тори (центральні, периферичні тощо),
його слід розглядати як прояв патології
ШКТ тільки в тих випадках, коли наявні
інші симптоми цього захворювання.
Нудота частіше відзначається у підлітків
жіночої статі при зниженій кислотоут�

ворюючій функції та патології жовчних
шляхів. Блювання часто трапляється
у підлітків чоловічої статі із гіперсек�

рецією шлунка, при виразковій хворобі
дванадцятипалої кишки. Нудота та блю�

вання завжди спостерігаються за наяв�

ності гострого гастриту й значно рідше
у разі загострення хронічного гастриту. 

Загалом, унаслідок нетривалості за�

хворювань ШКТ та відсутності у склад�

нень у більшості підлітків це не має
впливу на фізичний розвиток. У той же
час, за даними Л.Г. Центерової, у під�

літків із виразковою хворобою дванад�

цятипалої кишки антропометричні дані,
особливо ваги тіла, нерідко бувають
нижчими, ніж такі показники у здоро�

вих однолітків. При цьому автор відзна�

чає, що це прямо пов’язано із три�

валістю хвороби.
У літературі описано зміну показ�

ників крові (появу еритроцитозу, анемії,
тенденції до лімфоцитозу , поліцитемії
тощо) у дорослих хворих на виразкову
хворобу дванадцятипалої кишки.
У дослідженнях, проведених у підлітків
із цією патологією, таких змін показ�

ників крові не виявлено, якщо були
відсутні захворювання інших органів та
систем (хронічний тонзиліт, ревматизм,
ангіна та ін.). За наявності змін у показ�

никах крові необхідно виключити вог�

нищеву інфекцію та інші захворювання,
які можуть ускладнювати перебіг хвороб
ШКТ. Також слід підкреслити неспри�

ятливий вплив на організм підлітка
хронічних вогнищ інфекції. Проведен�

ня за потреби санації порожнини рота,
тонзилектомії призводить не тільки до
покращення загального стану хворого,
а й до зменшення або зникнення болю
в животі.

Гастроезофагеальна рефлюксна хво�

роба (ГЕРХ) має низку особливостей
у підлітковому віці. Т ак, за даними

Н.В. Лярської, у дітей у віці до 15 років,
що пройшли обстеження із застосуван�

ням езофагогастродуоденоскопії, реф�

люкс�езофагіт траплявся в 23% ви�

падків. У старшій віковій групі (12�15

років) це захворювання діагностувалося
в кожної другої дитини. За наявності
ГЕРХ скарги на абдомінальний і груд�

ний біль з’являються у пацієнтів шкіль�

ного та підліткового віку, на відміну від
пацієнтів молодшого віку, які скаржать�

ся переважно на зригування чи блюван�

ня. Іноді підлітки потрапляють у гастро�

ентерологічне відділення із симптомами
кривошиї (хронічні ненавмисні рухи
шиї), які ще відомі під назвою «синдром
Сандіфера». Прояви з боку дихальної
системи при ГЕРХ також залежать від
віку дитини. У підлітків синдром под�

разнення дихальних шляхів частіше
пов’язаний із астмою або оторинола�

рингологічними захворюваннями, таки�

ми як ларингіт або сину сит. До таких
проявів належать також осиплість голо�

су, лоскіт у горлі, хронічний кашель, фа�

рингіт, запалення середнього вуха і
відчуття кому в горлі. До ларингофарин�

геальних ознак ГЕРХ відносяться на�

бряк і гіперемія задньої поверхні рото�

глотки, контактні виразки, гранульоми,
поліпи та ін. Симптоми та клінічні про�

яви ГЕРХ у підлітків дуже схожі на про�

яви такого захворювання у дорослих.
Дорослі з ГЕРХ часто повідомляють про
наявність симптомів цього захворюван�

ня ще з дитинства, у тому числі відриж�

ки, абдомінального болю, печії та/або
болю в грудях, дисфагії, недостатньої
ваги та астми. Отже, дорослі на ГЕРХ
можуть страждати на це захворювання
починаючи з підліткового віку.

Низку клінічних особливостей також
має виразкова хвороба у підлітковому
віці. Під час зіставлення клінічних про�

явів у пацієнтів залежно від віку вияви�

лося, що у дітей у віці до 10 років з на�

явністю ерозивно�виразкових уражень

слизової оболонки шлунка і дванадцяти�

палої кишки найчастіше трапляються
такі характеристики больового абдомі�

нального синдрому: умбілікальна ло�

калізація, виникнення болю після їди,
слабкий і короткочасний біль, що прохо�

дить самостійно. У підлітків біль носить
більш локалізований і окреслений харак�

тер: достовірно частіше зу стрічається
біль натще, сильний або дуже сильний,
тривалий і дедалі менш виражений після
прийому їжі або антацидів. Ритм цього
болю називають «мойнінганівським».
При зіставленні скарг диспептичного ха�

рактеру виявилося, що у дітей молодшо�

го шкільного віку при ерозивно�виразко�

вих ураженнях частіше спостерігалися
симптоми, характерні для постпранді�

ального варіанту диспепсії, а у підлітків
достовірно частіше виявлялася печія, що
в поєднанні з наведеними вище характе�

ристиками больового абдомінального
синдрому свідчило про наявність больо�

вого варіанта диспепсії. Разом із тим і
у дітей підліткового віку, незважаючи на
наявність захворювання, може відзнача�

тися маловиражена клінічна симптома�

тика – так званий німий перебіг хвороби,
коли захворювання маніфестує у склад�

неннями – кровотечею, перфорацією,
пенетрацією тощо. Але, як правило,
при ретельному зборі анамнезу вияв�

ляється, що підліток таки мав больовий
абдомінальний синдром, на наявність
якого ні він, ні його батьки, ні сімейний
лікар не звертали належної уваги.

Проведені порівняльні дослідження
морфологічних змін слизової оболонки
верхніх відділів ШКТ свідчать про на�

ростання з часом тяжкості патологічних
розладів у дітей підліткового віку .
У підлітків частіше визначається ноду�

лярний гастрит, в основі якого лежить
формування великих лімфоїдних
фолікулів із гермiнативними центрами

розмноження; більш виражене запален�

ня і активність гастриту; нерідко вияв�

ляються мікрокісти, на місці яких у по�

дальшому формуються ерозії, значною
мірою порушується продукція муцину .
Слід відзначити, що кишкова мета�

плазія в слизовій оболонці шлунка
в цілому трапляється досить рідко, проте
її достовірно частіше визначають саме
у підлітків. Таким чином, виразкова
хвороба у дітей підліткового віку має
свої особливості: трапляються як типова
клінічна картина, так і малосимптом�

ний перебіг хвороби, який є ризиком
розвитку можливих у складнень. Не�

обхідно об’єднати зу силля терапевтів і
педіатрів з проведення наступних ліку�

вально�реабілітаційних заходів хворим
зазначеного профілю. Перспективною є
розробка системи реабілітації хворих
підлітків за схемою «стаціонар –
поліклініка – школа – родина».

Проведення консервативної терапії і
ведення здорового способу життя ле�

жать в основі лікування не тільки ГЕРХ,
а й інших захворювань гастродуоденаль�

ної ділянки у підлітків. Рекомендується
уникати харчових продуктів і напоїв, що
містять кофеїн та алкоголь, які виклика�

ють рефлюкс. Зниження маси тіла
у пацієнтів із надлишковою вагою, у су�

нення впливу тютюнового диму також є
важливими заходами при лікуванні вка�

заних захворювань у будь�якому віці.
Оскільки при багатьох захворюваннях

верхніх відділів ШКТ у підлітків в пато�

генезі провідне місце займає Helicobac�

ter pylori, необхідно здійснити певні за�

ходи з ерадикації цього збудника. Ще
більшої актуальності це набуло після
визначення Всесвітньою організацією
охорони здоров’я наявності H. pylori як
чинника, що збільшує ризик розвитку
раку шлунка в інфікованих хворих у
4 рази. За даними проведених досліджень,
профілактика раку шлунка можлива
у інфікованих пацієнтів, які не мають
передракових уражень. Треба підкресли�

ти, що у дітей рідко розвиваються такі
передракові ураження, як атрофія або
кишкова метаплазія слизової оболонки
шлунка. Однак підлітків можна включи�

ти до групи профілактики розвитку раку
шлунка. Коли мова заходить про тера�

певтичні стратегії стосовно H. pylori�

асоційованих захворювань, виникає
гостра необхідність у розробці високо�

ефективної та безпечної схеми терапії.
Хоча багато дослідників повідомляють
про профілактичну та терапевтичну
ефективність вакцини проти H. pylori,
що було підтверджено експериментами
на лабораторних тваринах, її застосуван�

ня у людей виявилося проблематичним.
Крім того, важливе значення в ґенезі

ерозивно�виразкових уражень має кис�

лотоутворюючий чинник. При зістав�

ленні рангових значень кислотності
дослідники відзначили, що значно
підвищені та дуже високі показники
кислотності достовірно частіше трапля�

лися у підлітків, що обґрунтовувало ви�

користання під час їх лікування окрім
класичної потрійної терапії більш по�

тужних антисекреторних препаратів,
ніж при лікуванні дітей у віці до 10
років. Хоча існує багато діагностичних
опцій, у тому числі ендоскопічне
дослідження і pH�метрія, більшість

пацієнтів підліткового віку проходять
емпіричне лікування із застосуванням
інгібіторів протонної помпи (ІПП), що
пригнічує кислотність. Емпірична анти�

рефлюксна терапія, яка полягає в обме�

женому за часом застосуванні пробних
високих доз ІПП, є економічно ефек�

тивною стратегією у дорослих пацієнтів;
хоча формально цей вид лікування
не оцінювався у дітей старшої вікової
групи, його застосовують на практиці.
Відсутність реакції на подібну емпірич�

ну терапію або потреба в лікуванні

протягом більш тривалого часу викли�

кають необхідність у здійсненні фор�

мальної діагностичної оцінки.
До недавнього часу більшість дослі�

джень лікування ГЕРХ у дітей включали
омепразол. Рішення про застосування
було обумовлено позитивним досвідом
його використання в педіатричній прак�

тиці, підтвердженим рівнем безпеки,
схваленням з боку Управління з контро�

лю за якістю харчових продуктів і
лікарських засобів США (FDA), а також
розробленими формами і дозуванням
для дітей. Фармакодинамічні дослі�

дження показали, що дітям потрібні
відносно вищі дози ІПП (у перерахунку
на масу тіла), ніж дорослим.

Пантопразол – ще один представник
групи ІПП, який також підходить для
лікування захворювань верхніх відділів
ШКТ у дітей віком >12 років та підлітків
завдяки хорошому профілю безпеки,
лінійній фармакокінетиці та малій кіль�

кості лікарських взаємодій. Оскільки
у дорослих та підлітків спостерігається
аналогічний патогенез ГЕРХ, очікуєть�

ся, що застосування пантопразолу за�

безпечить полегшення симптомів хво�

роби у останніх подібно до ефекту , що
досягається від його застосування у до�

рослих. Це дослідження проводилося
для перевірки цієї гіпотези шляхом
оцінки ефективності, профілю безпеки
та переносимості пантопразолу (20 і
40 мг 1 раз на день перорально) у па�

цієнтів віком від 12 до 16 років із симп�

томами ГЕРХ. Зі 159 обстежених паці�

єнтів 136 було рандомізовано. Відібрані
хворі щодня отримували 20 або 40 мг
пантопразолу (по 68 осіб у кожній гру�

пі). Середній вік більшості рандомізова�

них пацієнтів, представлених особами
європеоїдної раси, становив 14 років
(діапазон 12�16 років). Усі підлітки мали
клінічний діагноз симптоматичної
ГЕРХ. Середні вихідні оцінки за шка�

лою GASP�Q CSS (композиційна шкала
оцінки симптомів на основі опитуваль�

ника оцінки симптомів ГЕРХ для дітей)
для дозувань 20 і 40 мг становили 177,7 і
174,1 відповідно. Ніяких істотних демо�

графічних відмінностей між групами до�

зувань не відзначено. 130 пацієнтів бра�

ли участь у дослідженні до його завер�

шення, 6 передчасно вибули. У групі
підлітків, що приймали 40 мг препарату,
3 пацієнти припинили участь у дослі�

дженні через головний біль, 1 – через
відсутність ефективності терапії. У групі
хворих, що приймали 20 мг препарату,
1 пацієнт був виключений на його про�

хання. Загалом 112 (82,4%) учасників
дослідження повідомили про одне або
більше небажане явище (treatment�

emergent adverse event – TEAE), яке ви�

никло від початку лікування, серед них
59 (86,8%) пацієнтів, які приймали 20 мг
пантопразолу (перша група), а також 53
(77,9%) особи, які приймали 40 мг (дру�

га група). Частота виникнення TEAE
була схожою в обох групах лікування.
У ході дослідження не було зафіксовано
серйозних небажаних явищ або леталь�

них випадків. Найбільш поширеним
TEAE був головний біль у 25 пацієнтів
у першій групі і у 22 хворих у другій
групі. У більшості випадків головний
біль був незначним. Один пацієнт з пер�

шої групи і 7 пацієнтів з другої групи
повідомили про діарею. Випадкові роз�

лади, що не пов’язані з застосуванням
досліджуваного препарату, частіше ви�

никали у хворих із першої групи
(р=0,036). Виражені больові відчуття
в ділянці живота мали місце у 3 пацієн�

тів, при цьому у 2 із них больові відчуття
були пов’язані з прийомом досліджува�

ного препарату. Збільшення середнього
показника маси тіла, яке мало місце
в ході дослідження, було статистично

Продовження на стор. 32.

ZU_gastro-1_2015_fuLL.qxd  03.04.2015  14:32  Page 31



32 Тематичний номер • Березень 2015 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

значимим у порівнянні з початковим,
як і слід було очікувати у підлітків, що
перебувають у стадії росту. Цей резуль�

тат також може відображати зменшення
симптоматики ГЕРХ і подальше збіль�

шення споживання їжі. 
Найбільш частим порушенням лабо�

раторних показників було безсимптом�

не підвищення рівня сечової кислоти,
яке зареєстроване у 15 пацієнтів. Хоча
воно було статистично значущим, але
не розглядалося як клінічно значиме.
Незначні коливання в результатах лабо�

раторних досліджень функції печінки
відзначено у 5 хворих.

Результати поточного та інших
досліджень є важливими даними про
використання пантопразолу при ліку�

ванні захворювань гастроду оденальної
зони у підлітків, вони доповнюють вис�

новки інших досліджень, проведених
у дитячій популяції. Пантопразол у до�

зуванні 20 мг і 40 мг чинив ефективний
вплив на зниження симптомів ГЕРХ
у підлітків у віці 12�16 років. 

Значне зниження оцінки за шкалою
CSS уже на першому тижні лікування
вказує на швидке покращення симп�

томів. За допомогою опитувальника
GASP�Q визначено, що поліпшення
симптомів гастроезофагеального реф�

люксу було статистично значущим
в обох групах дозувань порівняно з по�

чатковими показниками. Проведена
в кінці 8�го тижня лікування загальна

оцінка ефективності терапії пантопра�

золом також була дуже значущою в обох
групах. Лише 1 пацієнт, який отримував
40 мг (0,6 мг/кг) пантопразолу, перед�

часно вибув із дослідження з причини
неефективності курсу терапії.

Хоча учасники дотримувалися при�

йому досліджуваного препарату, 15,4%
пацієнтів приймали його <80% потріб�

ного часу, що підкреслює необхідність
продовження батьківського нагляду за
прийомом лікарських засобів у підліт�

ків. Під час фази лікування антациди
використовувалися рідко, тому ці пре�

парати можуть виявитися неефективни�

ми для більшості пацієнтів, які отриму�

ють пантопразол перорально. Обидві
дози були однаково ефективними сто�

совно зниження симптомів ГЕРХ,
при цьому не було зафіксовано суттєвих
відмінностей у загальних профілях не�

бажаних явищ. Доза 40 мг асоціювалася
з більш швидким покращенням симп�

томів нижче початкового порогового
показника. Однак фіксувався взаємо�

зв’язок між прийомом препарату в дозі
40 мг та збільшенням частоти виник�

нення головного болю, що призвело
в деяких випадках до передчасного при�

пинення участі пацієнтів у дослідженні,
а також до збільшення кількості хворих
із діареєю. 

Опитувальник GASP�Q є корисним
інструментом для оцінки симптомів
ГЕРХ у цій популяції пацієнтів. Оціню�

вання 8 симптомів дозволило отримати
найбільш повну картину клінічної ре�

акції хворих, а також провести аналіз
спектру симптомів захворювання. Опи�

тувальник був невеликим за обсягом і
при його заповненні не виникало особ�

ливих проблем для пацієнта. Хоча період

отримання інформації був відносно дов�

гим (7 днів), це не вплинуло на застосо�

вуваність цього інструменту. Симптоми
гастроезофагеального рефлюксу пере�

ривчасті і можуть не проявлятися щод�

ня, що вказує на доцільність викорис�

тання більш тривалого періоду отри�

мання інформації. Щоденна фіксація
спостережень може надати більш точні
результати, однак це пов’язано зі знач�

ними незручностями для пацієнта.
Підлітки навряд чи будуть вести щоден�

ник спостережень, проте вони без особ�

ливих зусиль щотижня заповнювали
опитувальник GASP�Q. 

Наш досвід застосування ори�

гінального пантопразолу (Контролоку)
у дітей та підлітків із жовчнокам’яною
хворобою і супутнім гастроду оденітом,
у тому числі з Нр�асоційованим, та у хво�

рих на ГЕРХ свідчить про те, що клінічні
прояви захворювань гастродуоденальної
зони регресували значно швидше, ніж
при використанні в цих випадках інших
кислотосупресивних засобів. 

Ефективність лікування в цьому
дослідженні оцінено як «добру» у 28,1%
дітей, «дуже добру» у 71,9% дітей. Пре�

парат добре переносився хворими,
практично не викликав побічних ефек�

тів та синдрому рикошету при його
відміні, асоціювався зі стійкою ремісією
хвороби.

Таким чином, перебіг захворювань
гастродуоденальної зони у підлітків має
низку характеристик, які пов’язані з
анатомо�фізіологічними особливостя�

ми стравоходу, шлунку, центральної та
периферичної нервової системи; стате�

вим розвитком, дорослішанням, соці�

альною адаптацією; додатковими фак�

торами ризику, які виникають в пубер�

татний період – приєднанням шкідли�

вих звичок, ослабленням батьківського
контролю за харчуванням, режимом
дня, станом здоров’я підлітка. Г олов�

ною особливістю перебігу ГЕРХ
у підлітків є виражений абдомінальний
і грудний біль, недостатність маси тіла,
приєднання симптомів подразнення
дихальних шляхів та синдрому
Сандіфера. При виразковій хворобі
в пубертатному віці більш виражений
мойнінганівський ритм болю або німий
перебіг хвороби. Лікування захворю�

вань гастродуоденальної ділянки
у підлітків має свої особливості: зміна
та дотримування здорового способу
життя, відмова від шкідливих звичок,
нормалізація маси тіла, використання
антихелікобактерної терапії, кислото�

супресивних засобів – ІПП.
Дослідження продемонстрували, що
дози пантопразолу 20 і 40 мг були ефек�

тивними для зниження симптомів гаст�

роезофагеального рефлюксу у підлітків
та добре переносилися пацієнтами, що
дає можливість рекомендувати препа�

рат для широкого використання в пов�

сякденній практиці гастроентерологів,
сімейних лікарів при лікуванні дітей
пубертатного періоду із захворювання�

ми гастродуоденальної ділянки.
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Факторы риска, течение и исходы ЖКБ
ЖКБ составляет серьезную медико�

социальную проблему. На сегодняшний
день основным методом лечения остается
холецистэктомия, причем большинству
пациентов она выполняется по поводу
калькулезного холецистита и других ос�

ложнений ЖКБ. У большого количества
прооперированных больных развивается
постхолецистэктомический синдром, свя�

занный с дисфункцией сфинктера Одди
и другими патологическими изменениями
в органах и тканях. Последствием хирур�

гического лечения является нарушение
физиологических процессов желчеобразо�

вания и желчеотделения; у проопериро�

ванного пациента развивается целый цикл
нарушений переваривания и всасывания
нутриентов. У части больных наблюдается
рецидив заболевания, и конкременты об�

наруживаются уже в желчных протоках.
Все эти факторы увеличивают медицинс�

кие расходы на лечение ЖКБ. Это свиде�

тельствует о том, что принятие решения
о холецистэктомии у конкретного пациен�

та должно быть взвешенным и обоснован�

ным. И уж тем более ошибочно предпола�

гать полное излечение от ЖКБ после про�

ведения холецистэктомии. 
ЖКБ представляет собой сложное

многофакторное и многостадийное за�

болевание, характеризующееся нару�

шением обмена холестерина и/или би�

лирубина с образованием камней
в желчном пузыре и/или желчных про�

токах. Развитию ЖКБ способствуют
различные экологические и генетичес�

кие факторы. Факторы риска включают

возраст, пол, расовую принадлежность,
диетические предпочтения. В совре�

менном обществе к индивидуальным
внешним факторам образования холе�

стериновых желчных конкрементов от�

носится высококалорийное питание
с низким содержанием пищевых воло�

кон и высоким содержанием углеводов.
Ожирение, сахарный диабет 2 типа,
дислипидемия являются предпосылка�

ми для увеличения секреции холестери�

на в желчь и нарушения моторики
желчного пузыря, что способству ет
и конкрементообразованию, и возник�

новению ЖКБ. У лиц молодого возрас�

та факторами развития ЖКБ служат
быстрые колебания массы тела, избы�

ток эстрогенов, беременность, гормо�

нозамещающая терапия. 
В последние годы активно изучаются ге�

нетические факторы возникновения ЖКБ.
Семейный анамнез должен учитывать�

ся для определения факторов риска обра�

зования камней в желчном пузыре. Опи�

саны случаи увеличения частоты развития
ЖКБ в 2�3 раза у родственников первой
степени родства. У величение заболевае�

мости ЖКБ наблюдается у однояйцевых
близнецов. Эти данные позволили сделать
вывод о том, что вклад генетических фак�

торов в развитие ЖКБ составляет 25�30%.

Камни в желчном пузыре классифици�

руются как холестериновые и пигментные
(билирубиновые). Указанные виды конк�

рементов имеют принципиальные отли�

чия в патогенезе развития и принципах
лечения. Образованию пигментных кам�

ней способствуют гипербилирубинемия,
врожденная гемолитическая анемия, на�

следственный микросфероцитоз. Более
90% камней в желчном пузыре являются
холестериновыми и образуются в резуль�

тате нарушения обмена холестерина.
Процесс образования холестериновых
камней как одного из наиболее частых ва�

риантов ЖКБ изучен достаточно хорошо.
Эта патологическая ситуация возникает
вследствие гиперсекреции холестерина
в желчь, уменьшения концентрации
желчных солей и лецитина, ускорения
преципитации кристаллов холестерина
в связи с появлением в желчи факторов
кристаллизации, в частности муцина и др. 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ)
относится к числу наиболее часто
встречающихся заболеваний
внутренних органов.
Распространенность данной патологии
значительно отличается в разных
странах. В Европе она составляет
в среднем 10<20%, в странах Азии – 
3<6%. Наиболее высокая
распространенность ЖКБ
наблюдается у коренных жителей
Северной Америки (более половины
индейцев имеют камни в желчном
пузыре). По данным разных авторов,
распространенность ЖКБ среди
жителей Украины колеблется
в пределах от 10 до 30%. Данные
показатели распространенности
являются лишь вершиной айсберга,
истинная заболеваемость выше,
так как большинство больных имеют
«тихие», бессимптомные конкременты
в желчном пузыре, не проявляющиеся
клиническими симптомами.
Заболевание чаще встречается
у женщин, чем у мужчин; с возрастом
частота ЖКБ увеличивается у лиц
обоих полов. С учетом факторов риска
развития ЖКБ снижения
заболеваемости в ближайшем
будущем ждать не приходится, и этот
показатель будет только расти.

Т.А. Соломенцева

Т.А. Соломенцева, д.м.н., профессор, 
ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков 

Медикаментозный литолиз 
при желчнокаменной болезни. 

Действительно ли этот
метод работает?
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Желчеобразование, секреция желч�

ных солей и липидов регулируются
сложной сетью транспортных белков.
Изменение состава желчи и склонность
к литиазу связано с генетически обус�

ловленным нарушением ABC�транс�

портеров. Это специфические белки для
транспорта желчных кислот и липидов.
Подробно изучены ABCB4 транспорте�

ры, при помощи которых контролирует�

ся секреция фосфолипидов. ЖКБ, обус�

ловленная мутацией гена, который ко�

дирует данный транспортер, имеет оп�

ределенные клинические особенности,
а именно: начало заболевания до 40 лет,
разнообразные варианты ЖКБ от мик�

ролитиаза, сладж�синдрома до крупных

конкрементов; рецидивирующая симп�

томатика после проведенной холецис�

тэктомии, отягощенный семейный
анамнез. Эта форма холелитиаза хоро�

шо поддается лечению препаратами ур�

содезоксихолевой кислоты (УДХК).

Современные подходы к лечению: 
преимущества и ограничения 

Лечение ЖКБ включает фармаколо�

гические методы и оперативные вмеша�

тельства. Современное лечение ЖКБ
зависит в первую очередь от состава
конкрементов и клинической стадии
болезни: бессимптомное носительство,
клинически манифестное течение (ти�

пичная желчная колика), осложнения
заболевания. Хирургическое вмеша�

тельство является конечным и ради�

кальным способом лечения ЖКБ. И хо�

тя на сегодняшний день все чаще ис�

пользуются малоинвазивные лапаро�

скопические методы холецистэктомии,
тем не менее процент осложнений тако�

го вида лечения и рецидивов ЖКБ оста�

ется высоким. 
Альтернативой холецистэктомии

у пациентов с высоким операционным
риском является контактный литолиз –
растворение желчных конкрементов
непосредственно в желчном пузыре или
в желчных протоках при помощи метил�

трет�бутилового эфира и пропионата.
Другим методом лечения ЖКБ является
экстракорпоральная ударно�волновая

литотрипсия с последующим перораль�

ным приемом препаратов желчных кис�

лот. Однако интерес к таким операциям
снижается по причине их инвазивности,
потенциально токсических и травмати�

ческих побочных эффектов обеих мето�

дик и высокой частоты рецидивов после
растворения камней. На сегодняшний
день даже в сочетании с пероральной
литолитической терапией они исполь�

зуются крайне редко.
Основным неинвазивным методом

лечения холестериновых желчных кам�

ней по�прежнему остается пероральная

литолическая терапия препаратами
желчных кислот. Предпосылками для
перорального литолиза являются свой�

ства желчных кислот – естественных
компонентов желчи, которые выполня�

ют функцию поддержания коллоидного
состояния желчи. При снижении кон�

центрации желчных кислот в желчи
наблюдается выпадение осадка холесте�

рина; образуются преципитаты и мик�

рокристаллы, которые являются источ�

ником дальнейшего образования конк�

рементов. Медикаментозная терапия
в отношении пигментных камней
и кальцинированных конкрементов лю�

бого типа считается неэффективной.

Медикаментозный литолиз: 
мировой опыт

Первый успешный и документально
подтвержденный опыт растворения хо�

лестериновых желчных камней путем
перорального приема хенодезоксихоле�

вой кислоты был получен в 1972 г. Одна�

ко использование хенодезоксихолевой

кислоты ограничивалось дозозависи�

мыми побочными эффектами. При уве�

личении дозы препарата наблюдалось
повышение активности аминотрансфе�

раз, увеличивалась концентрация в сы�

воротке крови холестерина липопротеи�

нов низкой плотности, развивался диа�

рейный синдром. Более гидрофильная
УДХК оказалась столь же эффективной
при лечении ЖКБ и практически лише�

на побочных эффектов. Она в скором
времени заменила хенодезоксихолевую
кислоту, и опыт ее применения наибо�

лее широко представлен в специализи�

рованной литературе.
В последнее время некоторыми авто�

рами было высказано предположение
о возможности использования в качест�

ве терапевтических средств для лечения
ЖКБ препаратов, снижающих уровень
холестерина крови, таких как статины
и эзетимиб. Данные препараты ингиби�

руют синтез холестерина в печени или
уменьшают его всасывание в тонком
кишечнике, что теоретически может
способствовать снижению концентра�

ции холестерина в желчи, нормализа�

ции холангио�холестеринового коэф�

фициента и растворению холестерино�

вых камней желчного пузыря. Несмотря
на многообещающие предпосылки эф�

фективности такого лечения, резуль та�

ты клинических исследований противо�

речивы и неоднозначны. Это дает осно�

вание считать прием препаратов У ДХК
наиболее подходящим на сегодняшний
день методом пероральной литолити�

ческой терапии для лечения ЖКБ. 
Использование УДХК в лечении ЖКБ

и других заболеваний печени восходит
к традиционной китайской медицине
времен династии Т ан. На протяжении
веков для лечения различных гепатоби�

лиарных расстройств в Китае использо�

вался препарат, произведенный из желчи
взрослых бурых медведей. В 1954 г.
в Японии профессор Kаназава и соавт.
впервые синтезировали УДХК. В 1957 г.
был зарегистрирован первый препарат
УДХК – URSO производства компании
Токио Танабе (Япония). Дальнейшие ис�

следования показали, что лечение УДХК
приводит к растворению холестерино�

вых желчных камней, и сегодня этот ме�

тод лечения используется во всем мире,
что характеризует его эффективность
и безопасность.

Дозы, сроки и предикторы 
эффективности медикаментозного 
литолиза 

Использование УДХК в терапевтичес�

ких дозах снижает концентрацию холе�

стерина в желчи на 40�60% путем ингиби�

рования абсорбции холестерина в кишеч�

нике и увеличения секреции холестерина
в желчь. Кроме того, УДХК снижает ток�

сичность гидрофобных желчных кислот ,
которые могут повреждать мембраны кле�

ток и вызывать холестаз. Несмотря на то
что большинство пациентов имеют желч�

ные камни, преимущественно состоящие
из холестерина, только небольшое число
пациентов могут быть потенциальными
ответчиками на данный способ лечения.
Успех пероральной системной литолити�

ческой терапии зависит от тщательного
отбора больных в группы лечения. Кан�

дидаты для лечения УДХК должны иметь
исключительно холестериновые конкре�

менты, не обызвествленные кальцием.
Диаметр камней не должен превышать
20 мм, пузырный проток должен быть хо�

рошо проходимым. Рекоменду емая доза
УДХК для лечения камней желчного пу�

зыря составляет 8�10 мг/кг в сутки, более
высокие дозы не дают дополнительного
терапевтического эффекта. Клинические
исследования показали полное растворе�

ние камней <5 мм в диаметре при лечении
УДХК на протяжении 6 мес. После

успешного и полного растворения конк�

рементов терапия УДХК должна продол�

жаться еще в течение 3 мес для того, что�

бы достигнуть растворения микроскопи�

ческих кристаллов, которые не могут
быть обнаружены с помощью ультразву�

кового исследования. Отсутствие поло�

жительной динамики ЖКБ на протяже�

нии 6�12 мес лечения УДХК является
плохим прогностическим признаком для
дальнейшего растворения конкрементов.
Вероятность лизиса нескольких камней
или единичного крупного конкремента
диаметром >2 см крайне мала, и пер�

оральная литолическая терапия У ДХК
у данной категории больных считается
нецелесообразной. 

Билиарный сладж, который является
ранней стадией ЖКБ, также считается
еще одной терапевтической мишенью
для использования пероральной лито�

трипсии с помощью УДХК. Образование
сладжа желчи в билиарной системе мо�

жет наблюдаться при быстрой потере
веса, беременности, парентеральном
питании. Положительный эффект от
применения УДХК был продемонстри�

рован в клиническом исследовании при
лечении пациентов с острым идиопати�

ческим панкреатитом, связанным
с микрокалькулезом в желчном пузыре,
желчных протоках или билиарном слад�

же. В этом исследовании использование
УДХК в течение 3�6 мес предотвращало

рецидивы желчной колики и увеличе�

ние эпизодов обострения панкреатита
на протяжении последующих 44 мес.

Риск рецидивирования 
и дополнительные эффекты УДХК

Пероральная литолитическая терапия
препаратами УДХК связана с высокой
частотой рецидивов после окончания
лечения. По данным различных авторов
рецидив заболевания составляет 30�

50% в течение 5 лет и достигает 70% че�

рез 12 лет после у спешного лечения,
особенно у больных с множественными
конкрементами в желчном пузыре.

По этой причине терапевтический эф�

фект УДХК у пациентов с симптомати�

ческими конкрементами желчного пузы�

ря был предметом дискуссий на протяже�

нии нескольких десятилетий. В послед�

ние годы лечебная эффективность УДХК
для больных ЖКБ была последовательно
пересмотрена. В некоторых исследовани�

ях было продемонстрировано не только
влияние на растворение конкрементов,
но и противовоспалительное действие
УДХК. При длительном применении
УДХК у больных с симптомным течени�

ем ЖКБ наблюдалось значительное сни�

жение частоты обострений и осложнений
заболевания. Лечение У ДХК больных
с симптоматическими желчными камня�

ми снизило частоту желчных колик иост�

рого холецистита по сравнению с груп�

пой плацебо. Примечательно то, что про�

тивовоспалительный терапевтический
эффект УДХК не зависел от количества
и характеристик камней в желчном пузы�

ре. Также не было отмечено связи проти�

вовоспалительного действия УДХК с эф�

фективностью растворения конкремен�

тов. Рандомизированное плацебо�конт�

ролируемое исследование, проведенное
в течение трех месяцев у пациентов с ре�

цидивирующими желчными симптома�

ми, показало, что УДХК не оказывает ка�

кое�либо благоприятное воздействие на
желчные боли или осложнения. Следу ет
отметить, что существуют значительные
различия в частоте рецидивов желчных
болей и потребности в холецистэктомии
между различными исследованиями по
применению УДХК у больных ЖКБ.
По данным различных авторов они со�

ставляют от 10 до 75%. Эти различия пока�

зывают, что УДХК не может быть эффек�

тивным средством лечения у пациентов

с более тяжелым течением ЖКБ и хрони�

ческим воспалительным процессом
в желчном пузыре. Проведенные иссле�

дования показывают, что лечение У ДХК
восстанавливает функции мышц желчно�

го пузыря, улучшает сократительную
функцию желчного пузыря, а также сни�

жает биохимические маркеры окисли�

тельного стресса и воспаления. Все эти
изменения частично могут объяснить по�

ложительные эффекты У ДХК у пациен�

тов с симптомным течением ЖКБ неза�

висимо от растворения камней в желч�

ном пузыре.
Полученные данные подтверждают

гипотезу о том, что литогенные желч�

ные кислоты, содержащие избыток хо�

лестерина, создают дисбаланс между
гидрофобными желчными кислотами
и защитными механизмами желчного
пузыря. Гидрофобные желчные кислоты
стимулируют образование активных
форм кислорода, которые инициируют
воспалительные процессы и приводят
к развитию холецистита. Т аким обра�

зом, УДХК, снижая избыток холестери�

на в желчи, «нейтрализует» гидрофоб�

ные желчные кислоты, а также восста�

навливает баланс между агрессивными
желчными факторами и защитными ме�

ханизмами желчного пузыря.
Гидрофобные желчные кислоты, та�

кие как хенодезоксихолевая и дезокси�

холевая, оказывают токсическое
действие на печень и желчный пузырь
главным образом за счет генерации ак�

тивных форм кислорода. В частности,
гидрофобные желчные кислоты могут
влиять не только на гепатоциты, но и на
резидентные макрофаги (например,
клетки Купфера), которые генерируют
активные формы кислорода и повыша�

ют уровень окислительного стресса. Те�

рапевтические концентрации У ДХК
увеличивают пул гидрофильных желч�

ных кислот, снижая провоспалительные
и прооксидантные эффекты цитокинов
и активных форм кислорода. Примене�

ние УДХК с целью предотвращения
повреждения гидрофобными желчными
кислотами клеток печени и желчного
пузыря оказывает благоприятное воз�

действие и уменьшает окислительные
процессы, вызванные стимуляцией
макрофагов. Данные, полученные в хо�

де этого исследования, показывают, что
после холецистэктомии у пациентов
с холестериновыми желчными камнями
возрастает количество макрофагов
в мышечном слое желчных протоков по
сравнению с пациентами с нормальным
желчным пузырем. Это работа также
свидетельствует о противовоспалитель�

ном действии УДХК. 
В заключение следует отметить, что

пероральная литолитическая терапия –
это основной неинвазивный метод кон�

сервативной терапии ЖКБ, который на�

шел широкое применение во всем мире.
Залогом хорошей эффективности пер�

оральной литолитической терапии яв�

ляется соблюдение строгих условий при
отборе кандидатов на лечение. Преиму�

щества пероральной литолитической
терапии с использованием УДХК вклю�

чают отсутствие значимых побочных
эффектов, а кроме того, возможность
амбулаторного лечения. Недостатком
метода является наличие достаточно
ограниченного числа пациентов, на кото�

рых УХДК с большой долей вероятнос�

ти может оказать радикальное воздей�

ствие. Однако дополнительные плейо�

тропные эффекты от применения УДХК
при лечении пациентов с ЖКБ являют�

ся основанием для широкого использо�

вания препарата в лечении различных
категорий больных с ЖКБ. 

Список литературы находится в редакции.
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Вступление
На сегодняшний день Helicobacter

pylori (Нр) относится к наиболее рас�

пространенным инфекциям человека
и встречается у 80�90% жителей разви�

вающихся стран Азии и Африки, у 40�

70% граждан Восточной Европы, Юж�

ной Америки и у 25�30% населения

развитых стран Европы и Северной
Америки [1, 5, 10]. Открытие австра�

лийских исследователей Робина У ор�

рена и Барри Маршала заставило ми�

ровую медицинскую общественность
пересмотреть ряд положений по пато�

логии гастродуоденальной зоны и вы�

делить целую группу Hр�ассоцииро�

ванных заболеваний. Т ак, по совре�

менным представлениям инфекция Hр
считается важнейшим этиопатогене�

тическим звеном развития хроничес�

кого гастрита, язвенной болезни (ЯБ)
желудка и двенадцатиперстной кишки
(ДПК), MALT�лимфомы (mucosa�asso�

ciated lymphoid tissue lympho ma) и не�

кардиального рака желудка (РЖ) [1, 2,
4, 10]. Аспекты диагностики и лечения
вышеназванной группы заболеваний
постоянно совершенствуются с пози�

ций доказательной медицины, что от�

ражено в серии согласительных сове�

щаний.
Первая согласительная конферен�

ция прошла в 1996 году в г . Маастрихт
(Нидерланды). С тех пор по традиции
все совещания, независимо от места
проведения, стали носить название
«Маастрихтские консенсусы». В даль�

нейшем были разработаны рекоменда�

ции Маастрихт II (2000), Маастрихт III
(2005) и, наконец, последний пере�

смотр – Маастрихт IV (2010) [6, 7, 8, 10].
Консенсус Маастрихт IV прошел в
2010 г. в г . Флоренции (Италия), где
состоялась очередная встреча 44 экс�

пертов в области диагностики и лече�

ния инфекции Hр из 24 стран Европы,
Юго�Восточной Азии и Америки.
Основные положения данного согла�

сительного совещания были опублико�

ваны в мае 2012 г . в авторитетном жур�

нале GUT (Великобритания) [8, 10].
В рамках консенсуса экспертные груп�

пы рассматривали три наиболее акту�

альных блока задач, ассоциированных
с инфекцией Hр:

• показания для диагностики и ле�

чения инфекции Нр;
• диагностика и лечение Нр�ассоци�

ированных заболеваний;
• профилактика РЖ.
В блоке показаний для диагностики

и лечения инфекции Hр в консенсусе
рассматривались такие патологичес�

кие состояния, как функциональная
диспепсия (ФД), гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), НПВП�

гастропатия и ряд экстрагастроинтес�

тинальных заболеваний (железодефи�

цитная анемия, идиопатическая тром�

боцитопеническая пурпура, дефицит
витамина В12).

В разделе диагностики Маастрихт�

ский консенсус IV внес положение о
том, что диагностическая точность
анализа кала на наличие антигенов

с применением моноклональных ан�

тител фактически эквивалентна тако�

вой при использовании дыхательного
теста с 13С�мочевиной. Маастрихт IV

расширил показания для изучения
чувствительности штаммов Hр к анти�

бактериальным препаратам, а именно:
• перед назначением стандартной

тройной терапии в регионах с высокой
резистентностью к кларитромицину;

• перед назначением терапии 2�й ли�

нии во всех регионах, при выполнении
эндоскопического исследования;

• в случаях неэффективности 2�й ли�

нии терапии.
При этом было отмечено, что если

стандартное культуральное изучение
чувствительности невозможно, для
определения резистентности к кларит�

ромицину или антибиотикам фтор�

хинолонового ряда целесообразно
применять молекулярные методы опре�

деления чувствительности непосред�

ственно в биоптатах.
Сегодня не вызывает сомнения ассо�

циация между HP и РЖ [2, 4, 5]. Еще в
1994 г. Международное агентство по
изучению рака (IARC), которое входит
в структуру Всемирной организации
здравоохранения (WHO), признало эту
инфекцию канцерогеном 1�го порядка

из�за ее эпидемиологической связи с
аденокарциномой желудка и MAL T�

лимфомой желудка. По мнению
Л.И. Аруина (2004), в резуль тате дли�

тельного хронического воспаления,
которое характерно исключительно
для Нр�ассоциированного гастрита,
нарушается система клеточного обнов�

ления в желудке (прогрессируют изме�

нения процессов апоптоза и пролифера�

ции с преобладанием последней) [1, 5].
Вследствие этого в слизистой оболочке
желудка (СОЖ) появляются мишени
для действия мутагенных и канцеро�

генных (внешнесредовых) факторов;
эпителий желудка в резуль тате атро�

фии замещается метапластическим,
диспластическим и, наконец, неоплас�

тическим. В настоящее время считает�

ся общепризнанной гипотеза, предло�

женная P. Correa около 15 лет назад,
что каскад последовательности собы�

тий приводит в конечном итоге к раз�

витию аденокарциномы желудка [20].
Согласно этому утверждению в тече�

ние 30 лет у 50% инфицированных Нр
разовьется атрофия СОЖ, у 40% – ки�

шечная метаплазия, у 8% – дисплазия
и у 1�2% – аденокарцинома желудка

[5, 15].
Результаты проспективных иссле�

дований свидетельствуют, что у боль�

ных, инфицированных Hр, риск раз�

вития РЖ повышается в 3�6 раз [15]

(пропорционально тяжести атрофи�

ческого гастрита). В IV Маастрихт�

ском консенсусе  указано, что между
РЖ и распространенностью и тяжес�

тью гастрита, а также атрофией и ки�

шечной метаплазией имеется положи�

тельная ассоциация [22]. Одним из
актуальнейших вопросов в рамках
канцеропревенции является возмож�

ность предотвращать и тормозить

развитие пренеопластических изме�

нений СОЖ (атрофии и кишечной ме�

таплазии) путем эрадикации Hр, кото�

рая предупреждает развитие пренео�

пластических изменений и является
эффективным элементом канцеро�

превенции лишь в том случае, если
она назначается до их развития. В од�

ном из положений IV Маастрихтского
консенсуса сказано, что атрофия мо�

жет подвергаться регрессии, но толь�

ко в теле желудка, в антральном
отделе регрессия не наблюдается;
кишечная метаплазия является необра�

тимой.
Вопрос выбора схемы антихели�

кобактерной терапии всегда был осо�

бенно актуальным. В соответствии с
IV Маастрихтским консенсусом ак�

цент при выборе схемы должен осно�

вываться на данных о резистентности
штаммов Нр к кларитромицину в регио�

не, так как ее рост связывают со сни�

жением эффективности стандартных
схем эрадикационной терапии [8, 10].
Тенденция к повышению резистент�

ности Нр к кларитромицину просле�

живается в странах Европы. В 2012 г. на
симпозиуме, посвященном 30�летию

открытия Нр, профессор Francis Meg�

raud докладывал о результатах исследо�

вания чувствительности Нр, которое
проводилось в 2008�2009 гг. в боль�

шинстве стран Европы. Общий уро�

вень резистентности Нр к кларитроми�

цину составил 17% [10, 15, 18]. Если
рассмотреть подробнее данные по
странам, то можно видеть разницу
между минимальным уровнем (при�

мерно 5%) в Нидерландах и макси�

мальным (36%) в Австрии. Таким обра�

зом, в большинстве стран Северной
Европы резистентность достаточно
низкая, тогда как в странах Южной,
Восточной и Центральной Европы она
выше и составляет в среднем 15%.

Поэтому в регионах с низкой резис�

тентностью Нр к кларитромицину в со�

ответствии с IV Маастрихтским кон�

сенсусом в качестве эрадикационной
терапии первой линии рекоменду ется
либо стандартная тройная терапия, ли�

бо квадротерапия с препаратом висму�

та (ИПП + висмута трикалия дицитрат
+ метронидазол + тетрациклин). В ре�

гионах же с высокой резистентностью
(15�20%) Нр к кларитромицину в ка�

честве эрадикационной терапии пер�

вой линии рекомендуется только квад�

ротерапия с препаратом висмута. Од�

нако стоит отметить, что в ряде стран,
например во Франции, препараты вис�

мута недоступны, поэтому в качестве
альтернативы первой линии терапии
стоит рассматривать последователь�

ную эрадикационную терапию (пер�

вые 5 дней ИПП + амоксициллин,
последующие 5 дней ИПП + кларитро�

мицин + тинидазол/метронидазол)
или безвисмутовую квадротерапию
(ИПП + кларитромицин + амоксицил�

лин + метронидазол). В регионах с низ�

кой резистентностью к кларитромици�

ну в качестве терапии второй линии
может использоваться квадротерапия

на основе препаратов висмута (если
она не применялась как терапия пер�

вой линии) или как альтернатива трой�

ной терапии с левофлоксацином
(ИПП + амоксициллин + левофлокса�

цин). Что же касается регионов с высо�

кой резистентностью штаммов Нр к
кларитромицину, то согласно IV Маас�

трихтскому консенсусу терапией вто�

рой линии, при неэффективности
квадротерапии первой линии, также
является тройная терапия с левофлок�

сацином. Однако экспертный совет
рекомендует учитывать растущий уро�

вень резистентности Нр к левофлокса�

цину, который в ближайшем будущем
может поставить под угрозу эффектив�

ность данной схемы [8, 10, 22]. 
Таким образом, четырехкомпонен�

тную эрадикационную терапию с пре�

паратом висмута можно использовать
в качестве терапии первой линии в
странах как с высокой, так и с низкой
резистентностью к кларитромицину .
При этом квадротерапия с препаратом
висмута в странах с низкой резистен�

тностью к кларитромицину является
терапией выбора первой линии. Еще в
2007 г. до IV Маастрихтского консенсу�

са Американский колледж гастроэнте�

рологов издал рекомендации по лече�

нию инфекции Нр, в которых были
следующие положения:

• резистентность к метронидазолу
является относительной и преодолева�

ется увеличением дозы и использова�

нием препаратов висмута;
• у всех пациентов следует выяснять

факты применения макролидов в
анамнезе;

• при предшествующем приеме
макролидов предпочтение отдавать
схемам с висмутом;

• частота нежелательных реакций
при квадротерапии не превышает та�

ковую при тройной терапии [19].
Последнее положение очень важно,

так как свидетельствует об отсутствии
более выраженных побочных эффек�

тов при использовании квадротерапии
с препаратом висмута по сравнению с
таковыми при тройной терапии

Кроме того, применение квадроте�

рапии не только оказывает эрадикаци�

онный эффект, но и положительно
влияет на течение постэрадикацион�

ного периода хронического гастрита,
а также, что очень важно, является
эффективной схемой канцеропревен�

ции благодаря входящему в ее состав
Де�Нолу.

Сравнительная эффективность 
схем эрадикационной терапии
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Исходя из вышеизложенного, целью
нашего исследования стало сравнение
эффективности основных стандартных
схем терапии (тройной и квадротера�

пии), применяемых в нашей стране:
1. ИПП (париет 20 мг дважды в день,

или контролок 40 мг дважды в день,
или нексиум 20 мг дважды в день) 2 ра�

за в сутки + амоксициллин 1000 мг
2 раза в сутки + кларитромицин 500 мг
2 раза в сутки.

2. ИПП в стандартной дозе 2 раза
в сутки + метронидазол 500 мг 3 раза
в сутки + тетрациклин 500 мг 4 раза
в сутки + Де�Нол 120 мг 4 раза в сутки.

Материалы и методы
В исследование вошли 159 пациен�

тов, которые были разделены на
2 группы. Первую группу составили 87
пациентов, принимавших тройную те�

рапию (I схема), вторую – 72 больных,
у которых применялась висмутовая
квадротерапия (II схема). Обе группы
были статистически однородны – по
полу пациентов, возрасту, спектру диа�

гностированных заболеваний. Основ�

ным показанием для проведения эра�

дикационной терапии был хроничес�

кий Нр�ассоциированный гастрит, ко�

торый диагностировался у всех боль�

ных. Так как анализировались пациен�

ты, которым проводилось гистоло�

гическое исследование, критерием
оценки терапии были:

• процент эрадикации Нр;
• исчезновение (уменьшение) вос�

паления, активности.
Кроме того, оценивалась динамика

атрофии, кишечной метаплазии после
проведенной эрадикационной тера�

пии.
Комплексная видеоэзофагогастро�

дуоденоскопия производилась при

помощи видеокомплекса Olympus
EVIS EXERA II двумя видеоэзофаго�

гастродуоденоскопами:
1) Olympus Q�180 с высокой разре�

шающей способностью и узкополос�

ной визуализацией;
2) Olympus Q�160Z с высокой разре�

шающей способностью, функцией вы�

сокого увеличения (до ×115), узкопо�

лосной визуализацией.
Оценивали ямочный рисунок СОЖ

и рисунок капиллярной сети с исполь�

зованием узкополосного спектра
(NBI) и высокого увеличения ( ×115).
Выделяли круглые, овальные, удли�

ненные, ворсинчатые, сетчатые и не�

четкие ямки. Для у силения качества
изображения применяли хромоэндо�

скопию с красителями:
1) 1,5% раствор уксусной кислоты;
2) 0,2% водный раствор индигокар�

мина; 
3) 1% водный раствор метиленового

синего.
Выполняли политопную биопсию

со всех выявленных патологических
участков (биопсийные щипцы типа
«крокодил + крысиный зуб», FB�55K�1;

Olympus Optical Со L TD, г. Токио,
Япония). Минимально брали биопта�

ты из пяти зон. При этом обязательно
производилась биопсия в антральном
отделе желудка по малой и большой
кривизне, в углу желудка, теле желуд�

ка по малой и большой кривизне.
Имея возможность использовать эн�

доскопию с функциями высокой раз�

решающей способности, высоким
увеличением (до ×115), узкополосной
визуализацией, хромоскопию, эндо�

скопически оценивали наличие участ�

ков атрофии, метаплазии, дисплазии
и дополнительно брали из них био�

птаты.

Биоптат слизистой оболочки с боль�

шой кривизны антрального отдела же�

лудка предварительно размещали на
индикаторном диске тест�системы для

выполнения быстрого уреазного теста.
Выполняли фото� и видеофиксацию

хода исследования на жесткий диск
персонального компьютера.

Кусочки слизистой оболочки с каж�

дой зоны, промаркированные отдель�

но, фиксировали в 10% растворе ней�

трального формалина. Далее материал
проводили в гистопроцессоре карусель�

ного типа S TP�120. Для заливки пара�

финовых блоков использовали стан�

цию ЕС�350, для нарезания парафино�

вых блоков – ротационный микротом
серии НМ�340Е, для покраски гистоло�

гических препаратов – автомат Robot�

Stainer HMS�740 (все аппараты фирмы

Carl Zeiss Microimaging GmbH, г . Гам�

бург, Германия). Препараты окрашива�

ли гематоксилином�эозином, алциано�

вым синим. Использовали микроскоп
Axioskop 40 с фотокамерой Axio Cam
MRc5 (Carl Zeiss, г. Гамбург, Германия).

Для оценки атрофии СОЖ использо�

вали визуально�аналоговую шкалу

OLGA (2008) [1]. Согласно рекоменда�

циям российских морфологов, предло�

женным на III съезде патологоанатомов
(г. Самара, РФ, 2009) [1, 11], мы объеди�

няли принцип визуально�аналоговой

шкалы модифицированной Сидней�

ской системы и табличной оценки сте�

пени и стадии хронического гастрита.
Кроме того, определяли активность
воспаления. Хотя новая классификация
OLGA [1] предусматривает оценку сум�

марной инфильтрации СОЖ нейтро�

филами и лимфоцитами, определение
степени инфильтрации нейтрофильны�

ми лейкоцитами чрезвычайно важно
потому, что большое количество ней�

трофильных лейкоцитов, которые ин�

фильтрируют собственную пластинку

СОЖ, являются предвестниками эро�

зивно�язвенных дефектов.
Устанавливали также степень воспа�

ления, активности, атрофии, метапла�

зии антрального гастрита и гастрита
тела желудка, степень обсеменения Hр
согласно Сиднейской системе с учетом
дополнений, сформулированных в
Хьюстонской классификации [24], от�

личали I, II, III степень воспаления,
активности, атрофии, обсеменения
Нр. 

Таким образом, критериями оценки
лечения были:

• эрадикация Нр;
• исчезновение (уменьшение) вос�

паления (степени), активности гастри�

та тела, антрального гастрита.
Так как основная масса пациентов

демонстрировала наличие атрофичес�

кого гастрита, контроль лечения про�

водился гистологически, что дало воз�

можность, наряду с биохимическим
уреазным тестом, оценить не только
эрадикацию Нр, но и динамику воспа�

ления, активности, атрофии. Контроль
эндоскопических, гистологических
исследований проводился согласно
разработанному в клинике «Обериг»
протоколу скрининга больных с атро�

фическим гастритом, который согла�

суется с MAPS. Пациенты приглаша�

лись на контрольные исследования че�

рез 3 года и через 1 год в зависимости
от степени и распространенности ат�

рофии и кишечной метаплазии.

Результаты
Распределение пациентов в двух

исследуемых группах согласно гисто�

логическим данным отображено в таб�

лицах 1 и 2.
По наличию воспаления и активнос�

ти в антральном отделе желудка и их
распределению по степеням между
группами пациентов не было выявлено
достоверных различий. Так как крите�

рием включения в исследование было
наличие Нр�ассоциированного гастри�

та, воспаление в антральном отделе
желудка регистрировалось у всех паци�

ентов. Обращает на себя внимание то,
что большинство пациентов было с ат�

рофическим гастритом.

Продолжение. Начало на стр. 35.
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А.С. Свинцицкий, д.м.н., профессор, Национальный медицинский университет им. A.A. Богомольца; 
Г.А. Соловьева, д.м.н., Национальный медицинский университет им. A.A. Богомольца, Универсальная клиника «Обериг»;

Е.Г. Курик, д.м.н., Универсальная клиника «Обериг», ГНУ «Научно�практический центр профилактической и клинической медицины» ГУД;
И.В. Корендович, Национальный медицинский университет им. A.A. Богомольца, г . Киев

Таблица 2. Морфологическая характеристика гастрита тела желудка 
в исследуемых группах (n, %)

Показатель I группа (n=87) II группа (n=72) p, χχ2

Степень воспаления

Нет 54 (62,1) 46 (63,8)

p=0,81
χχ2=0,06

I 33 (37,9) 26 (36,2)

II 0 0

III 0 0

Степень активности

Нет 69 (79,3) 61 (84,7)

p=0,38 
χχ2=0,77

I 18 (20,7) 11 (15,3)

II 0 0

III 0 0

Атрофия

Нет 75 (86,2) 64 (8,9)

p=0,61 
χχ2=0,26

I 12 (13,8) 8 (11,1)

II 0 0

III 0 0

Метаплазия

Нет 82 (94,3) 69 (95,8)

p=0,68 
χχ2=0,21

Полная (тонкокишечная) 82 (94,3) 69 (95,8)

Неполная
(толстокишечная) 5 (5,7) 3 (4,2)

Дисплазия 
низкой степени 0 0 ––

Таблица 1. Морфологическая характеристика антрального гастрита в исследуемых группах, n (%)

Показатель I группа (n=87) II группа (n=72) p, χχ2

Степень воспаления

Нет 0 0

p=0,665 
χχ2=0,19

I 49 (56,3) 43 (59,7) 

II 38 (43,7) 29 (40,3)

III 0 0

Степень активности

Нет 17 (19,5) 13 (18,1)

p=0,867 
χχ2=0,28

I 49 (56,3) 39 (54,2)

II 21 (24,2) 20 (27,7)

III 0 0

Атрофия

Нет 17 (19,5) 13 (18,1)

p=0,72
χχ2=1,3

I 63 (72,4) 53 (73,6)

II 7 (8,1) 5 (6,9)

III 0 1 (1,4)

Метаплазия

Нет 49 (56,3) 38 (52,7)

p=0,67 
χχ2=1,55

Полная (тонкокишечная) 27 (31,1) 21 (29,2)

Неполная
(толстокишечная) 11 (12,6) 13 (18,1)

Дисплазия 
низкой степени 3 (3,4 1 (1,4)

p=0,41 
χχ2=0,68
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У больных с тяжелым атрофическим
гастритом антрального отдела риск РЖ
в 18 раз выше [12], особенно высокий
риск возникновения РЖ отмечается при
развитии атрофии как в антральном, так
и в фундальном отделах желудка (пана�

трофии, мультифокальном атрофичес�

ком гастрите), в этом случае он может
увеличиваться в 90 раз [12, 13]. Наличие
кишечной метаплазии увеличивает ве�

роятность рака желудка в 10 раз [9].
Пациенты двух исследу емых групп

не отличались по наличию и распреде�

лению по степеням воспаления, актив�

ности, атрофии. Также не было выяв�

лено достоверных различий в наличии
кишечной метаплазии и ее типов в те�

ле желудка.
Оценка эрадикации Нр проводилась

быстрым уреазным тестом и гистоло�

гическим методом. Частота эрадика�

ции Нр при лечении двумя исследу е�

мыми схемами отображена в таблице 3.
Анализируя данные таблицы, можно

сделать два важных вывода. Во�первых,

наблюдается несоответствие между ре�

зультатами быстрого уреазного теста и
данными гистологического исследова�

ния. Так, по данным уреазного теста
эрадикация в I группе составила 48,3%),
во II – 81,9%; по данным гистологичес�

кого исследования 55,2 и 88,9% соот�

ветственно. Второй важный вывод каса�

ется эффективности схем эрадикации. 
По нашим данным, квадротерапия с

препаратом висмута значительно пре�

восходит стандартную тройную тера�

пию как по данным быстрого уреазно�

го теста, так и по гистологическим
данным. Гистологическое исследова�

ние дает возможность определить не
только наличие Hр, но и динамику вос�

палительного процесса в СОЖ, что на�

ряду с эрадикацией инфекта может
свидетельствовать об эффективности
эрадикации. Так, при уничтожении
(эрадикации) Нр в СОЖ прежде всего
отмечается восстановление уль тра�

структуры клеток, и спустя 4�6 нед ис�

чезает инфильтрация эпителия, а затем
и собственной пластинки СОЖ поли�

морфно�ядерными лейкоцитами. Т а�

ким образом, гастрит становится неак�

тивным. Инфильтрация же лимфоци�

тами и плазматическими клетками
собственной пластинки СО снижается
примерно на 40% спу стя 1 мес после
эрадикации Нр, а затем продолжает

медленно уменьшаться и нередко не
достигает нормальных значений даже
через 12 мес после эрадикации [3]. Ис�

чезновение активности, воспаления
СОЖ, определяемое гистологически,
является дополнительным подтвер�

ждением эрадикации Нр. Именно по�

этому гистологический метод диагнос�

тики эрадикации Нр имеет неоцени�

мые преимущества перед другими
методами. Динамика воспаления,
активности, атрофии в двух исследу е�

мых группах отображена в таблице 4.
Видно, что уменьшение воспаления,

активности соответствует проценту
эрадикации Нр.

Так, при применении I схемы тера�

пии эрадикация Нр составила 55,2%,
исчезновение или уменьшение воспа�

ления 58,6% в антруме, 51,5% в теле же�

лудка; исчезновение активности –
48,6% в антруме, 44,4% в теле желудка.
При применении II схемы эрадикация
Нр составила 88,9%, исчезновение или
уменьшение воспаления – 91,7% в ант�

руме, 92,3% в теле желудка; исчезнове�

ние активности 88,1% в антруме, 90,9%
в теле желудка. Так как пациенты наб�

людались через 1 год и через 3 года пос�

ле эрадикации Нр, регресса атрофии
нами не наблюдалось. Уменьшение сте�

пени атрофии наблюдалось у 1 (8,3%)
пациента I группы и у 2 (25,0%) боль�

ных II группы (р>0,05). Достоверной
разницы между группами пациентов
по снижению степени атрофии не наб�

людалось, хотя имелась тенденция
большего уменьшения атрофии у па�

циентов, принимавших схему терапии
с Де�Нолом.

Обсуждение
С момента открытия Нр в 1982 г .

прошло три десятилетия, однако за это
время были принципиально пересмот�

рены подходы к диагностике, терапии
и профилактике ряда заболеваний же�

лудочно�кишечного тракта (ЖКТ).
Уже в начале разработки концепции
эрадикации Нр было понятно, что с по�

мощью относительно простого и не�

продолжительного курса антимикроб�

ной терапии возможно предупреждать
развитие ряда серьезных заболеваний
ЖКТ. Однако начало ХХІ века ознаме�

новалось возникновением проблемы
развития устойчивости Нр к антибакте�

риальным препаратам. К концу 1990�х

годов четко обозначилась проблема,
в корне изменившая подходы к выбору
схем эрадикациии – развитие резис�

тентности к одному из основных пре�

паратов – кларитромицину , который
входит в схемы эрадикации. В Украине
ранее не проводилось сравнение эф�

фективности двух стандартных схем те�

рапии. В литературе мы нашли данные
об исследовании эффективности фик�

сированных комбинаций эрадикаци�

онных препаратов (пилобакт нео, бета�

клатинол, орнистат) с 91,7; 73,3 и 61,7%
эрадикации соответственно [16]. Мы
провели сравнительное исследование
эффективности двух стандартных ре�

жимов терапии: тройной и квадротера�

пии с препаратом висмута. Выявилось,
что квадротерапия с препаратом вис�

мута значительно превосходит трой�

ную как по проценту эрадикации Нр,
так и по динамике воспалительных из�

менений в СОЖ. Эрадикация Нр была
достигнута у 48,3% пациентов (уреаз�

ный тест), у 55,2% (гистология) I груп�

пы и у 81,9% (уреазный тест) и у 88,9%
(гистология) пациентов II группы
(pI�II=0,0001). Преимущества квадроте�

рапии с препаратом висмута по сравне�

нию с тройной схемой по проценту
эрадикации Нр являются высокодосто�

верными. Наблюдается значительное
несоответствие между резуль татами
быстрого уреазного теста и гистологи�

ческого метода исследования. Прини�

мая во внимание, что гистологический
метод исследования дает возможность,
помимо наличия или отсутствия Нр,
проследить динамику воспалительного
процесса в СОЖ, что также свидетельс�

твует об эрадикации Нр, за истинный
процент эрадикации мы брали данные
гистологического исследования, счи�

тая, что быстрый уреазный тест часто
дает ложноположительные результаты.

Нами была прослежена динамика
воспалительного процесса в СОЖ при
лечении тройной и квадротерапией.
Выявлено, что воспаление в СО как
антрального отдела, так и тела желудка
исчезает или уменьшается соответс�

твенно проценту эрадикации Нр.
Положительная динамика воспали�

тельных изменений значительно пре�

валирует у пациентов, принимавших
квадротерапию с Де�Нолом. При

уничтожении Нр (эрадикации) в СОЖ
сначала исчезает инфильтрация поли�

морфно�ядерными лейкоцитами, за�

тем лимфоцитами и плазматическими
клетками. О полной регрессии хелико�

бактерного гастрита как такового мож�

но говорить спустя 2 года после успеш�

ного лечения. Подробное исследова�

ние обратного развития хеликобактер�

ного гастрита после эрадикации Нр
было проведено в 1989 г . E. Rauw s и
G. Tytgat (монография Campylobacter
pylori) [23]. У казанная работа была
уникальной в том смысле, что лечение
всех больных осуществлялось при по�

мощи комбинаций на основе коллоид�

ного субцитрата висмута (Де�Нола).

В настоящее время получили распрос�

транение представления о том, что не�

важно, какая терапия применяется в
качестве антихеликобактерной, лишь
бы она приводила к эрадикации. Одна�

ко с точки зрения морфологии, это име�

ет значение, так как сами препараты,
помимо их антихеликобактерного дейс�

твия, могут влиять на состояние СОЖ.
Еще до открытия Нр отмечалось, что

Де�Нол обеспечивает более качествен�

ное заживление как язвенных дефек�

тов, так и эрозий при хроническом
гастрите по сравнению с антисекретор�

ными средствами.

Общеизвестно, что висмут трикалия
дицитрат обладает выраженным пря�

мым и опосредованным антихелико�

бактерным действием за счет целого
спектра механизмов. Реализация анти�

бактериального эффекта препаратов
висмута в отличие от антибиотиков ре�

ализуется за счет местного антибакте�

риального действия. При контакте
препаратов висмута с Нр происходит
подавление синтеза АТФ, белков бак�

териальной клетки, нарушается бакте�

риальная адгезия, синтез бактериаль�

ной протеазы, фосфолипазы и уреазы,
повреждается внеклеточный бактери�

альный гликокаликс. Исследования
последних лет показали, что одним из
механизмов повреждения Нр является
модификация метаболизма железа и
никеля в бактериальной клетке [14].
Можно предположить, что именно за
счет различий в реализации антибакте�

риального действия по сравнению с
антибиотиками, а также воздействия
на несколько мишеней резистентность
Нр к препаратам висмута не развивает�

ся. Помимо антибактериального эф�

фекта препарата на сегодняшний день
описаны и многие другие:

• образование слизистого геля в
краях и на дне язвы;

• стимуляция синтеза простаглан�

динов группы Е;
• повышение выделения НС03�му�

коцитом в желудочную слизь;
• депонирование эпидермального

фактора роста в зоне язвы;
• связывание с пепсином.
В конце прошлого века появились

новые молекулярные мишени для
Де�Нола. Инфильтрация нейтрофиль�

ными лейкоцитами, с которой ассоци�

ирована активность гастрита, – небезо�

пасный процесс. Свободные радика�

лы, возникающие при кислородном
взрыве при фагоцитозе нейтрофиль�

ными лейкоцитами, вызывают серьез�

ные повреждения генетического ап�

парата клетки. А если это стволовая
клетка, то накопление мутаций может
привести к канцерогенезу . Нитевые
разрывы ДНК – это крайнее проявле�

ние таких повреждающих воздействий
свободными радикалами и синглет�

ным кислородом. Де�Нол блокирует
свободные радикалы и таким образом
защищает шеечные стволовые клетки
от канцерогенеза [7]. Кроме того, ионы
висмута могут конкурентно связы�

ваться с серпантинными рецептора�

ми, вытесняя ионы Са. Затем сигнал
через G�белки передается в систему

МАР�киназ и клетка входит в гипер�

пролиферативный стимул. Сегодня
понятен механизм пролиферации,
возникающий в резуль тате действия
Де�Нола.

Выводы
Таким образом, Де�Нол является

не только эффективным препаратом
в схемах эрадикационной терапии,
но и важным компонентом канцеро�

превенции.
Настоящее исследование демонс�

трирует более высокую эффективность
квадротерапии с препаратом висмута
по сравнению со стандартной тройной
терапией как в достижении эрадика�

ции Нр, так и в динамике воспалитель�

ного процесса в СОЖ. Для выяснения
причин более высокой эффективности
квадротерапии с висмутом необходи�

мы исследования резистентности Нр к
применяемым в схемах эрадикацион�

ной терапии антибактериальным пре�

паратам в Украине. 

Таблица 4. Динамика воспаления, активности, атрофии в двух исследуемых группах, n (%)

Показатель I схема (n=87) II схема (n=72) p, χχ2

Успешная
эрадикация Нр 48/87 (55,2) 64/72 (88,9)

p=0,0001
χχ2=21,5

Уменьшение или
исчезновение

воспаления

Антрум 51/87 (5,6) 66/72 (91,7)
p=0,68
χχ2=23,8

Тело 17/33 (51,5) 24/26 (92,3)
p=0,0007

χχ2=11,4

Уменьшение степени
активности

Антрум 34/70 (48,6) 52/59 (88,1)
p=0,0001

χχ2=22,6

Тело 8/18 (44,4) 10/11 (90,9)
p=0,035

χχ2=4,4

Уменьшение степени
атрофии

Антрум 0 0 ––

Тело 1/12 (8,3) 2/8 (25,0)
p=0,31
χχ2=1,1

Таблица 3. Частота эрадикации Нр после применения двух схем фармакотерапии, n (%)

Схема лечения Уреазный тест
(отрицательный)

Гистология 
(Hр не выявлено)

Гистология + уреазный тест 
(Нр не выявлено)

I схема  (n=87) 42 (48,3) 48 (55,2) 42 (48,3)

II схема (n=72) 59 (81,9) 64 (88,9) 59 (81,9)

р, χχ2 р=0,0001
χχ2=19,3

р=0,0001 
χχ2=21,5

р=0,0001 
χχ2=19,3

ЗУЗУ
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Существующие консенсусы рекомендуют выполнять
эндоскопическую ретроградную холангиопанкреатогра�

фию (ЭРХПГ) или эндоскопическую ультрасонографию
(эндоскопическое ультразвуковое исследование –
ЭУЗИ) перед удалением желчного пузыря у пациентов
с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и четкими призна�

ками холедохолитиаза, например, при наличии холан�

гита, желтухи и визуализируемых при компьютерной то�

мографии (КТ) конкрементов в общем желчном прото�

ке. У пациентов с низкой вероятностью холедохолитиа�

за, например, при ЖКБ с неосложненным билиарным
панкреатитом, рекомендуется сначала выполнять холе�

цистэктомию, хотя у данной категории больных перед
операцией все еще неоправданно часто применяется
ЭРХПГ. В отношении пациентов с неопределенным или
средним риском обструкции холедоха, например, при
повышении уровня печеночных трансаминаз, но отсут�

ствии холангита и при уровне билирубина <4 мг/дл,
большинство консенсусов не дает особых рекомендаций
по тактике ведения. Многие желчные камни спонтанно
мигрируют в двенадцатиперстную кишку, при этом ис�

чезает необходимость в дополнительных предопераци�

онных исследованиях общего желчного протока.
В проспективном интервенционном рандомизиро�

ванном исследовании на базе госпиталя Женевского
университета (Швейцария) сравнивались две тактики
ведения таких пациентов:

1) холецистэктомия и интраоперационная холангио�

графия с переходом к ЭРХПГ, при визуализации камней
в общем желчном протоке (основная группа);

2) предоперационное ЭУЗИ, затем ЭРХПГ (при визу�

ализации камней в общем желчном протоке), затем хо�

лецистэктомия (контрольная группа).
Включали пациентов с умеренным риском обструк�

ции холедоха, который определяли по следующим при�

знакам: абдоминальная боль или острый холецистит, ак�

тивность сывороточных трансаминаз ≥2 верхних границ
нормы и конкременты желчного пузыря, видимые при
обычном ультразвуковом исследовании. Исключали
больных с холангитом, панкреатитом, уровнем билиру�

бина >4 мг/дл или видимыми камнями в просвете холе�

доха. Эффективность лечения оценивали по длитель�

ности пребывания в стационаре, потребности в допол�

нительных вмешательствах, удовлетворенности пациен�

тов качеством жизни. Наблюдение за больными продол�

жалось в общей сложности в течение 6 мес после опера�

ции.
В исследование включили 100 пациентов – по 50

в каждую группу. Исходы оказались лучше в экспери�

ментальной группе, где без задержки выполнялась холе�

цистэктомия.
Длительность лечения в стационаре у первично про�

оперированных больных составила в среднем 5 против
8 дней в контрольной группе (р<0,001). В основной
группе потребовалось проведение намного меньшего
количества дополнительных диагностических и лечебных
процедур (магнитно�резонансная холангиопанкреато�

графия, ЭУЗИ, ЭРХПГ): 25 против 71 в контрольной
группе (р<0,001). В каждой из групп у 20% пациентов
обнаруживали холедохолитиаз. Все выполненные про�

цедуры ЭРХПГ у спешно завершались освобождением
холедоха от конкрементов. Частота осложнений была
сопоставимой. Также не различались между группами
показатели качества жизни больных при повторных
опросах с использованием опросника EQ�5D�5L через

1 и 6 мес после выписки. За время наблюдения не за�

фиксировано ни одного случая смерти пациентов.
Результаты этого исследования свидетельствуют о це�

лесообразности выполнения холецистэктомии с интра�

операционной холангиографией, а при обнаружении

камней в холедохе – перехода к ЭРХПГ для извлечения
конкрементов. Эта тактика оправдана у тех больных, ко�

торых принято относить к категории неопределенного
риска холедохолитиаза. Таким образом, ЭРХПГ стано�

вится резервным методом, к которому можно прибег�

нуть лишь при реальной необходимости.
Iranmanesh P. et al. Initial cholecystectomy vs sequential common duct endo �

scopic assessment and subsequent cholecystectomy for suspected gallstone
migration: A randomized clinical trial. JAMA 2014 Jul; 312: 137.

Пожалуй, наиболее впечатляющей новостью 2014 г.
в области гепатологии стали успехи в лечении хроничес�

кого вирусного гепатита С (ВГС), особенно у пациентов,
инфицированных вирусом наиболее у стойчивого 1 ге�

нотипа, которые плохо отвечают на стандартную комби�

нацию пегилированного интерферона и рибавирина.
Прогресс связан с разработкой и внедрением ряда но�

вых противовирусных препаратов прямого действия
с лучшей переносимостью, которые, возможно, в бли�

жайшем будущем позволят отказаться от традиционных
схем с включением интерферонов. Ингибиторы виру с�

ных протеаз симепревир и софосбувир применяются
в схемах терапии ВГС с 2013 года. Поскольку механизмы
их действия различаются, возникла идея использовать
комбинацию этих препаратов без назначения интер�

ферона для лечения пациентов, инфицированных ВГ С
1 генотипа.

В открытом рандомизированном исследовании
COSMOS пациенты с HCV 1 генотипа, которые ранее
не получали противовирусную терапию или у которых
оказалась неэффективной терапия пегилированным ин�

терфероном и рибавирином, получали софосбувир
(400 мг/сут) и симепревир (150 мг/сут) в комбинации
с рибавирином (1000�1200 мг/сут) или без него курсом

12 или 24 нед. Стойкий вирусологический ответ (СВО)
на 12�й неделе после завершения курса терапии был

достигнут у 154 из 167 пациентов (92%). У спех лечения
не зависел от предыдущего опыта противовиру сной те�

рапии, наличия цирроза печени, мутационного стату са
гена интерлейкина IL28B, подтипа ВГ С (1a или 1b),
применения в схеме лечения рибавирина и длительнос�

ти лечения (12 или 24 нед).
В этом небольшом исследовании, спонсированном

компанией�производителем, получены высокие резуль�

таты лечения ВГС 1 генотипа с применением еще одной
простой, безопасной и короткой (всего 12 нед) схемы те�

рапии. В ближайшее время исследования III фазы опре�

делят ее место среди безинтерфероновых схем нового
поколения. В 2014 г. Управление по контролю качества
пищевых продуктов и лекарственных препаратов США
(FDA) зарегистрировало в Соединенных Штатах уже два
комбинированных препарата для пероральной терапии
ВГС 1 генотипа без интерферона: Harv oni (ледипасвир
с софосбувиром) и Viekira Pak (омбитасвир/паритапре�

вир/ритонавир для приема по 2 таблетки 1 раз в сутки +
таблетки дасабувира для приема 2 раза в сутки). По дан�

ным клинических исследований, Viekira P ak обеспечи�

вает СВО у 91�100% больных, независимо от наличия

фиброза и цирроза печени.
К сожалению, высокая стоимость противовиру сных

препаратов прямого действия ограничивает возможнос�

ти их применения даже в странах с развитой страховой
медициной, что стало темой публикации в газете New
York Times. Стоимость 12�недельного курса лечения

препаратом Viekira Pak составляет около 83 тыс. долла�

ров, препаратом Harvoni – 94 тыс. долларов.
Lawitz E. et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, 

to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non�responders
to pegylated interferon and ribavirin and treatment�naive patients:

The COSMOS randomised study. Lancet 2014 Jul 28; 
[e�pub ahead of print].

Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) признан большинст�

вом исследователей иммуноопосредованным заболева�

нием. Несмотря на эффективность топических кортико�

стероидов в подавлении воспаления, частота рецидивов
заболевания остается высокой. В развитии и поддержа�

нии эозинофильного воспаления слизистой пищевода
важную роль играет пищевая аллергия. Поэтому в ка�

честве долгосрочной стратегии ведения больных на
основании положительных аллергологических тестов
предлагалось исключать из рациона пациентов опреде�

ленные продукты. Данная стратегия хорошо себя заре�

комендовала у детей, но в недостаточной степени изуче�

на у взрослых. В августе 2014 г. появилась очередная пуб�

ликация на эту тему. В ретроспективном когортном ис�

следовании с использованием базы данных пациентов
с ЭоЭ Университета Северной Каролины (США) оцени�

вали ответ на целевую элиминационную диету (исклю�

чались продукты на основе кожных прик�тестов или вы�

зывающие симптомы по мнению пациента) или стан�

дартную диету с иcключением шести продуктов (SFED).
При диете SFED исключаются молочные продукты,
пшеница, соя, орехи, морепродукты и яйца. Через 6 не�

дель при положительной клинической динамике пере�

численные продукты снова вводятся в рацион по одно�

му на 6 недель с последующим выполнением эндоско�

пии и биопсии, чтобы оценить, какой именно компо�

нент вызывает эозинофильное воспаление. По протоко�

лу исследования за 4 недели до начала диеты прекраща�

лось использование кортикостероидов.
В анализ включили данные 31 пациента (средний воз�

раст 36 лет) с диагнозом ЭоЭ, установленным согласно
консенсусным рекомендациям, и исходным количест�

вом эозинофилов при исследовании биоптатов 78 в по�

ле зрения. На фоне целевой элиминационной диеты
(22 пациента) симптомы уменьшились у 68% больных,
а нормализация эндоскопической картины отмечалась у
53%. При использовании диеты SFED (9 пациентов) эти
показатели составили 78 и 56% соответственно. Выра�

женность эозинофильной инфиль трации слизистой
оболочки пищевода достоверно уменьшилась в обеих
группах на фоне соблюдения диеты – в среднем до 43
эозинофилов в поле зрения (р=0,009 по сравнению с ис�

ходным). Хороший гистологический ответ (<15 эозино�

филов в поле зрения) зафиксировали у 32 и 56% пациен�

тов, которым была назначена целевая элиминационная
диета и SFED соответственно без статистической досто�

верности. Из 11 пациентов, у которых отмечалось гисто�

логическое улучшение, симптомы возобновились после
введения в рацион молочных продуктов или яиц в четы�

рех случаях, пшеницы – в двух случаях, моллюсков, оре�

хов или бобовых – по одному случаю.
Результаты этого небольшого ретроспективного ана�

лиза свидетельствуют в пользу обоснованности выбора
стратегии долгосрочного исключения продуктов, кото�

рые с наибольшей вероятностью вызывают аллергичес�

кую реакцию слизистой пищевода, хотя авторы отмеча�

ют, что для подтверждения роли диетических ограниче�

ний требуется проведение проспективных исследова�

ний. Более высокая (в процентном отношении) частота
хорошего гистологического ответа в группе диеты SFED
по сравнению с таковой на фоне целевой элиминацион�

ной диеты может указывать на то, что необязательно на�

правлять всех пациентов с ЭоЭ на прохождение аллерго�

логических тестов.
Wolf W.A. et al. Dietary elimination therapy is an effectiv e option for adults with

eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 Aug; 12: 1272.

С каждым годом совершенствуются методики скри�

нинга колоректального рака, который занимает одно из
первых мест в структуре онкологической патологии.
В 2014 г. разработано и испытано устройство Endocuff –
аксессуар к колоноскопу, который при ретроградном
движении прибора специальными лепестками расправляет

Успешно испытано новое устройство, облегчающее
обнаружение аденом при колоноскопии

Исключение шести продуктов питания позволяет
достигать ремиссии эозинофильного эзофагита

Новые схемы терапии хронического вирусного
гепатита С 1 генотипа позволяют обойтись
без интерферона

У пациентов с неопределенным риском
холедохолитиаза не стоит откладывать проведение
холецистэктомии

ИТОГИ ГОДА

38 Тематичний номер • Березень 2015 р. 

По традиции, подводя итоги прошедшего года, предлагаем вниманию читателей краткий обзор
зарубежных публикаций, которые, по мнению редакторов ведущих профильных изданий США, могут
изменить существующие подходы к ведению гастроэнтерологических пациентов, терапии вирусного
гепатита С, улучшить скрининг колоректального рака, а также определить направления исследований
в ближайшем будущем.

Публикации 2014 года, которые могут
изменить клиническую гастроэнтерологию
Публикации 2014 года, которые могут
изменить клиническую гастроэнтерологию
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гаустральные складки толстой кишки. Т аким образом
увеличивается площадь осмотренной слизистой оболочки
и повышается уровень детекции предраковых изменений
небольших размеров. Относительным недостатком явля�

ется увеличенный диаметр эндоскопа. Немецкие исследо�

ватели проанализировали 50 процедур колоноскопии
с использованием насадки Endocuff. Частота проникно�

вения в слепую кишку составила 98%, среднее время
достижения этого отдела – 6 мин. Дистальный отдел то�

щей кишки удалось интубировать в 76% случаев. Часто�

та обнаружения аденом составила 34%. Несмотря на
травмирование слизистой оболочки, развития серьез�

ных осложнений не наблюдалось. Это не первое в своем
роде устройство для колоноскопа. Ранее были зарегист�

рированы системы EndoRings и G�Eye, принцип дейст�

вия которых отличается, но служит той же цели – мак�

симальному расправлению поверхности слизистой обо�

лочки толстой кишки. В настоящее время начались про�

дажи Endocuff, но пока что только в США.
Lenze F. et al. Endocuff�assisted colonoscopy: A new accessory to improve 

adenoma detection rate? Technical aspects and first clinical experiences.
Endoscopy 2014 Jul; 46: 610.

Эффективность скрининга колоректального рака на�

прямую зависит от качества подготовки кишечника. До�

казано, что разделение общего объема раствора для под�

готовки кишечника на два приема (сплит�режим) – за

сутки и за несколько часов до начала колоноскопии,
обеспечивает лучший результат, но оказалось, что он за�

висит от интервала между приемом последней дозы сла�

бительного и процедурой. Итальянские ученые выпол�

нили метаанализ 29 рандомизированных исследований
с участием 4040 пациентов, которые принимали весь
объем слабительного раствора вечером накануне прове�

дения колоноскопии, и 3679 пациентов, которые при�

нимали раствор в сплит�режиме. Удовлетворительное
качество подготовки было достигнуто у 85% пациентов
при раздельном приеме препарата и у 63% – при одно�

кратном приеме всей дозы. Разница в 22% является су�

щественной и статистически достоверной. Комплайенс
в группах сплит�режима также был достоверно выше.

Однако приемлемое качество подготовки кишечника
наблюдалось только в тех случаях (независимо от препа�

рата и его объема), когда между приемом второй дозы
раствора и началом колоноскопии проходило от 3 до 5ч.
Если интервал между приемами раствора превышал 5 ч,
исчезала достоверность резуль татов в пользу сплит�

режима. Таким образом, по резуль татам метаанализа
окончательно подтвердились преимущества сплит�режи�

ма перед однократным приемом раствора для подготовки
кишечника, а также найден оптимальный интервал
между приемом второй дозы раствора и колоноскопией.
Bucci C. et al. Optimal bowel cleansing for colonoscopy: Split the dose! A series
of meta�analyses of controlled studies. Gastrointest Endosc 2014 Oct; 80: 566.

Свойство фосфата натрия накапливаться в почечных
канальцах обусловливает риск развития почечной недо�

статочности. Об этом было известно и раньше, но ис�

тинная величина риска оставалась не у становленной.
В популяционном исследовании корейские авторы про�

анализировали данные 47 782 пациентов старше 50 лет ,
которые были госпитализированы с острой почечной
недостаточностью с 2006 по 2009 г. Из них у 1105 выпол�

нялась колоноскопия, а для подготовки к ней использо�

вался раствор фосфата натрия. Через 1, 2, 4, 8 и 12 нед
после перорального приема раствора фосфата натрия
относительный риск развития почечной недостаточнос�

ти составил 3,7; 3,5; 3,0; 2,4 и 2,0 соответственно (все по�

казатели статистически достоверны). Риск развития се�

рьезного заболевания почек после применения фосфата
натрия в одинаковой степени возрастал у пациентов
разного возраста (моложе и старше 65 лет), а также у па�

циентов без сопутствующих заболеваний. Резуль таты
этого исследования окончательно подтвердили, что при
подготовке пациентов к исследованиям толстой кишки
использования препаратов на основе фосфата натрия
следует избегать.

Choi N�K. et al. Acute renal failure following oral 
sodium phosphate bowel preparation: A nationwide case�crossover study.

Endoscopy 2014 Jun; 46: 465.

Ранее риск развития острого воспаления дивертику�

ла оценивался в 10�25%, но эти данные основывались

на результатах исследований, которые проводились до
широкого внедрения колоноскопического скрининга.
Американские исследователи ретроспективно проана�

лизировали заболеваемость дивертикулитом в когорте
2222 пациентов из базы данных Лос�Анджелесского

управления по делам ветеранов (97% мужчин). У всех
пациентов наличие дивертикулов было подтверждено
при проведении колоноскопии. Пациенты с наличием
дивертикулита в анамнезе до подтверждения диагноза
дивертикулеза исключались из анализа. За средний пе�

риод наблюдения 6,75 года дивертикулит развился у 95
пациентов (4,3%), что намного меньше, чем считалось
ранее (10�25%). Дивертикулит – тяжелое осложнение

дивертикулярной болезни, которое обычно требу ет
госпитализации пациента, длительной антибактери�

альной терапии и может повлечь за собой развитие
жизнеугрожающих последствий (перфорации, крово�

течения, кишечной непроходимости). Пациенты обыч�

но интересуются степенью риска развития воспаления
дивертикула, и данная информация может их у споко�

ить, однако это не означает, что врачу не следует прояв�

лять настороженность в отношении дивертикулита.
Shahedi K. et al. Long�term risk of acute diverticulitis among patients 

with incidental diverticulosis found during colonoscopy.
Clin Gastroenterol Hepatol 2013 Dec; 11: 1609. 

В последние годы значительный прогресс в лечении
воспалительных заболеваний кишечника связан с при�

менением биологической терапии – препаратов моно�

клональных антител к провоспалительному фактору
некроза опухолей (инфликсимаба, адалимумаба). Если
пациент с болезнью Крона не отвечает на терапию ин�

фликсимабом, рекомендуется проверить минимальную
концентрацию инфликсимаба в сыворотке крови,
а также выработку антител к препарату, которые сни�

жают его эффективность. Однако анти�инфликсимаб

антитела трудно определить при достаточно высоком
уровне антител к препарату.

В исследовании, спонсированном производителем,
оценивалась взаимосвязь между уровнем инфликсима�

ба, анти�инфликсимаб антител и клинической актив�

ностью заболевания у 483 пациентов с болезнью Кро�

на. При этом использовалась методика анализа, опре�

деляющая анти�инфликсимаб антитела независимо от

уровня антител к препарату. Ремиссию констатировали
при уровне С�реактивного белка (СРБ) ≥5 мг/л. При
анализе 1487 образцов сыворотки крови уровни инф�

ликсимаба >2,79 мкмоль/л и анти�инфликсимаб анти�

тел <3,15 Ед/мл независимо ассоциировались с ремис�

сией болезни Крона. Чем выше был уровень инфлик�

симаба и чем ниже был титр антител к препарату, тем
более надежной была ремиссия. Повышенный уровень
СРБ указывал на активное течение заболевания в об�

разцах крови с положительным тестом на анти�инф�

ликсимаб антитела даже при терапевтическом уровне
антител у препарату. В динамике наблюдения больных
низкий уровень инфликсимаба и высокий титр анти�

инфликсимаб антител являлись предикторами высоко�

го уровня СРБ в последующих анализах крови.
Результаты исследования могут указывать на то, что

анти�инфликсимаб антитела не только у скоряют выве�

дение препарата, но и могут непосредственно связы�

ваться с терапевтическими антителами к фактору нек�

роза опухоли, блокируя их действие. Пока не ясно, как
следует использовать полученные резуль таты для кор�

рекции дозы инфликсимаба. Стоимость лабораторных
наборов для определения титров инфликсимаба и анти�

тел к препарату составляет около 2500 долларов США.
Casteele N.V. et al. The relationship between infliximab concentrations, 

antibodies to infliximab and disease activity in Crohn’s disease. 
Gut 2014 Oct 21; [e�pub ahead of print].

В настоящее время все больше данных указывают на
большое значение величины системного артериально�

го давления (АД) для выживания пациентов

с циррозом печени. Низкое среднее АД (давление все�

го сердечного цикла, вычисляется по специальным
формулам, нормальное значение колеблется в преде�

лах 80�95 мм рт. ст.) – независимый предиктор смерти
при данном состоянии. Одногодичная выживаемость
у пациентов со средним АД >80 мм рт . ст. составляет
70% по сравнению с 40% при среднем АД ≥80 мм рт. ст.
Исходя их этого, следу ет избегать применения препа�

ратов, снижающих среднее АД, таких как β�блокато�

ры. В то же время β�блокаторы широко применяются
именно у пациентов с циррозом и портальной гипер�

тензией для вторичной профилактики кровотечений
из варикозно расширенных вен пищевода.

В марте 2014 года в журнале Hepatology был опубли�

кован обзор американских авторов, в котором собрана
и проанализирована вся доступная информация
о пользе и ограничениях применения β�блокаторов

при циррозе. Согласно анализу доказательной базы
β�блокаторы улучшают исходы у пациентов с цирро�

зом только в узких временных рамках, поэтому боль�

шое значение приобретает время их применения.
Авторы сформулировали четкие критерии принятия
решений о назначении или отмене β�блокаторов.

• Не рекомендуется использовать β�блокаторы

слишком рано, когда еще отсутствуют признаки пор�

тальной гипертензии и доказательства варикозного
расширения вен. Как показали исследования, на этой
стадии развития цирроза терапия β�блокаторами не
предотвращает формирование варикозных узлов и не
повышает выживаемость больных, но вызывает побоч�

ные эффекты.
• Польза от назначения β�блокаторов максимально

выражена на той стадии цирроза, когда портальная ги�

пертензия становится клинически значимой, форми�

руются средние или большие варикозные узлы и ас�

цит, но системная гемодинамика еще не нарушена.
• На поздней стадии, когда сердечно�сосудистый

резерв исчерпывается, развивается системная гипо�

тензия, асцит становится рефрактерным, снижается
перфузия органов и тканей (в основном почечная пер�

фузия), назначения β�блокаторов следует избегать, так
как дополнительное снижение АД лишь приближает
летальный исход. На этой стадии для остановки кро�

вотечений из варикозно расширенных вен рекоменду�

ется прибегать к эндоскопическому лигированию.
Ge P.S. and Runyon B.A. The changing role 

of beta�blocker therapy in patients with cirrhosis.
J Hepatol 2014 Mar; 60: 643.

Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) – широко распространенная в популяции
патология, начальная стадия многих серьезных забо�

леваний печени, один из ключевых компонентов мета�

болического синдрома. До настоящего времени не су�

ществовало специфической терапии НАЖБП. В де�

кабре 2014 г. были опубликованы резуль таты неболь�

шого исследования арамхола – новой синтетической
липидной молекулы, способной препятствовать отло�

жению липидов в гепатоцитах даже на фоне обогащен�

ной жирами диеты.
В двойное слепое рандомизированное многоцентро�

вое исследование израильские ученые включили
60 пациентов с гистологически подтвержденной
НАЖБП, у 6 из них заболевание уже перешло в фазу
стеатогепатита. Пациенты получали 100 или 300 мг
арамхола в сутки или плацебо в течение 3 мес (по 20
пациентов в каждой группе). За это время содержание
жира в печени по данным магнитно�резонансной

спектроскопии в группе плацебо увеличилось
(+6,39±36,27%), а в обеих группах арамхола, наоборот,
уменьшилось: �2,89±28,22% на фоне приема дозы 100 мг
и �12,57±22,14% – при приеме дозы 300 мг. Уменьше�

ние отложения жира в группе пациентов, которые
принимали по 300 мг арамхола в сутки, было статисти�

чески достоверным относительно группы плацебо
(р=0,02). По вторичным конечным точкам – актив�

ности печеночных ферментов, динамике уровня ади�

понектина, показателям эндотелиальной функции –
группы не различались. Побочных эффектов, связан�

ных с приемом экспериментального препарата, не от�

мечалось.
Safadi R. et al. The fatty acid�bile acid conjugate aramchol reduces liver

fat content in patients with nonalcoholic fatty liv er disease. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2014 Dec; 12: 2085.
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Вступление
Первая валидированная шкала, получившая широкое рас�

пространение, была разработана С.А. Aronchick и соавт . в
1999 г. Хотя шкала Aronchick стала важным шагом к стандарти�

зации оценок степени чистоты кишечника, она имеет некото�

рые ограничения. Во�первых, эндоскопист должен количес�

твенно оценить процент видимой поверхности слизистой обо�

лочки, а это всегда субъективная характеристика, приводящая
к расхождению в оценках между разными пользователями
шкалы. Во�вторых, заключение о качестве подготовки осно�

вывается на общей оценке всей толстой кишки, без оценива�

ния отдельных сегментов.  
В двух других валидированных шкалах – Оттавской (A. Ros�

tom et al., 2004) и Бостонской (A.H. Calderw ood et al., 2010) –
учтены некоторые недостатки шкалы Aronchick, однако ни од�

на из них широко не применяется. Обе шкалы предусматрива�

ют посегментную оценку степени чистоты слизистых оболо�

чек для выведения общего заключения о качестве подготовки.
Недостатком обеих шкал является вероятность перекрытия
низких оценок в одних сегментах высокими оценками в дру�

гих, за счет чего может быть сделано ложное общее заключе�

ние о приемлемом качестве подготовки.  
В рамках программы клинических исследований препарата

для очищения кишечника на основе полиэтиленгликоля
(ПЭГ) 3350 и аскорбата была разработана новая шкала – Хар�

филдская (Harefield Cleansing Scale, HCS). HCS позволяет оце�

нить 100% поверхности слизистой оболочки толстой кишки;
каждый из пяти кишечных сегментов оценивается по пяти�

балльной шкале (рис.).
На основании посегментных оценок делается общее заклю�

чение в четырех возможных градациях (A�D) или бинарное

заключение (удовлетворительная или неудовлетворительная
подготовка кишечника). Харфилдская шкала предусматривает
возможность достижения лучшей визуализации слизистой
оболочки после отмывания и аспирации содержимого. Одна�

ко общая оценка «удовлетворительно» возможна, только если
эти меры обеспечивают 100% визуализацию во всех пяти сег�

ментах кишки. Это делает шкалу более консервативной, но в
то же время ограничивает риск ложноположительных заклю�

чений. Высшая оценка «А» может быть поставлена лишь в том
случае, если слизистая оболочка полностью визуализиру ется
без дополнительного отмывания во время колоноскопии. При
наличии коричневой жидкости или полутвердого кала, кото�

рые легко удаляются, может быть поставлена сегментарная
оценка 2, что позволяет сделать общее заключение «В». Если
путем отмывания не достигается очищение слизистой оболоч�

ки ни в одном из сегментов, общая оценка «удовлетворитель�

но» невозможна. Таким образом, этот инструмент удовлетво�

ряет требованиям как исследований, в которых может быть
важной оценка визуализации до отмывания, так и повседнев�

ной клинической практики с более прагматичными задачами. 
Харфилдская шкала была разработана в начале 1990�х годов

в рамках исследовательской программы по изучению новых
препаратов на основе ПЭГ (Klean�Prep, Norgine Pharmaceuti�

cals, Харфилд, Соединенное Королевство). В то время еще не
было доступных валидированных инструментов для оценки
степени чистоты толстой кишки, поэтому HCS разрабатыва�

ли, исходя из прагматичных целей, для отражения тех пара�

метров очищения, которые интересовали исследователей.
Оригинальная версия включала пятисегментную схему оцен�

ки, аналогичную используемой сегодня, однако обобщенные

результаты представлялись по трехуровневой градации (А –
отлично; В – хорошо; С – неудачно). В рамках ранних фаз
исследований нового препарата (Мовипреп®, Norgine Pharma�

ceuticals, Харфилд, Соединенное Королевство) видеозаписи
колоноскопий независимо друг от друга просматривали эндо�

скописты из Франции и Германии. Они предложили четырех�

уровневую градацию заключения взамен трехуровневой, по�

скольку последняя, по их мнению, давала неполное представ�

ление о качестве очищения. На момент написания этой статьи
инструмент был применен в шести клинических исследовани�

ях, а также в обсервационной когорте 598 пациентов, подвер�

гнутых рутинной скрининговой колоноскопии на базе девяти
гастроэнтерологических клиник Италии (F. Parente et al., 2013).
Шкала была признана практичной и легкой в использовании.
Клиницисты также отметили, что ее заполнение не требу ет
значительных дополнительных затрат времени.  

До настоящего времени не была проведена статистическая
валидация HCS. В связи с этим нами выполнена полная ее
валидация с использованием шкалы Aronchick в качестве
стандарта. 

Материалы и методы
Настоящее исследование, посвященное сравнению шкал

HCS и Aronchick, основывалось на экспертных оценках видео�

записей колоноскопий, проведенных в рамках клинического
исследования эффективности двух препаратов для очищения
кишечника. В 2000 г., когда была разработана текущая версия
Harefield Cleansing Scale, шкала Aronchick была единственным
доступным валидированным инструментом, поэтому она и
послужила стандартом для сравнения. 

Первичная валидация была выполнена с использованием
данных многоцентрового рандомизированного контролиру е�

мого исследования (РКИ), посвященного изучению эффек�

тивности двух препаратов на основе ПЭГ для подготовки ки�

шечника к колоноскопии (T. Ponchon et al., 2010). В него вклю�

чили пациентов в возрасте 18�85 лет обоих полов, которым ко�

лоноскопия была показана для скрининга или диагностики.
Из 415 участников видеозаписи были доступны у 337, что и
послужило материалом для валидации. Воспроизводимость
заключений по шкале (test�retest) невозможно было оценить

исходя из данных этого исследования, поскольку не преду с�

матривалось повторное использование шкалы одним и тем же
исследователем у всех пациентов. Поэтому для оценки указан�

ного параметра был выполнен дополнительный анализ с ис�

пользованием данных другого РКИ (A. Bitoun, 2006).
Качество очищения кишечника оценивалось на основа�

нии полученных видеозаписей тремя опытными гастроэнте�

рологами («эксперты»), которые не участвовали в клиничес�

ком исследовании и не были осведомлены о том, какие пре�

параты применялись для подготовки к колоноскопии. После
просмотра видео эксперты формулировали консенсу сное
заключение о качестве подготовки кишечника с использова�

нием обеих шкал – HCS и Aronchick. В случае разногласий
относительно оценок решение принималось на основании
мнения большинства. В дополнение к экспертным заключе�

ниям учитывались оценки по HCS, сделанные эндоскописта�

ми, которые участвовали в исследовании («исследователи»)
непосредственно в момент выполнения колоноскопий. Ис�

следователи не использовали шкалу Aronchick дополнительно
к HCS, поскольку было признано нецелесообразным приме�

нение двух разных шкал во время проведения колоноскопий. 

Парная корреляция между оценками по HCS и шкале Aron�

chick, а также между оценками экспертов и исследователей опре�

делялась с использованием коэффициента Пирсона. В качестве
вторичного анализа рассчитывали непараметрический коэффи�

циент корреляции Спирмена для каждого сравнения. 
Также оценивали чувствительность, специфичность шка�

лы и воспроизводимость оценок между разными пользовате�

лями и в сравнении с повторными оценками одним пользо�

вателем (test�retest). Дизайн исследования не предусматри�

вал оценку уровня детекции аденом, однако эти данные
сравнивались во вторичном анализе. Частоту выявления аде�

ном оценивали в зависимости от оценок по четырехуровне�

вой градации (A vs B vs C vs D), а также бинарных заключе�

ний A/B («удовлетворительно») или C/D («неудовлетвори�

тельно»).

Результаты и обсуждение 
Из 337 пациентов у 323 были получены для сравнения экс�

пертные оценки по HCS и шкале Aronchick. У 328 были доступ�

ными для сравнения оценки исследователей по HCS и экспер�

тов по шкале Aronchick. У 321 были получены для сравнения
оценки исследователей и экспертов по HCS (табл).

В целом результаты исследования показали, что Harefield
Cleansing Scale является чувствительным, специфичным и
надежным инструментом по сравнению с референтным
стандартом (шкалой Aronchick). Первичный корреляцион�

ный анализ подтвердил хорошую согласованность оценок
по двум шкалам (коэффициент Пирсона r=0,83). Менее
сильная корреляция была выявлена при сравнении оценок
по HCS экспертов и исследователей: коэффициент Пирсона
r=0,463. Эти различия свидетельствуют о том, что у словия
проведения колоноскопии влияют на восприятие резуль та�

тов очищения кишечника. Все полу субъективные шкалы
для эффективной адаптации к условиям клинической прак�

тики требуют тренировки, освоения персоналом и калиб�

ровки. 
Что касается других резуль татов исследования, получены

доказательства высокой надежности HCS при оценке всех
сегментов толстой кишки, воспроизводимости оценок при
повторном применении шкалы (test�retest) и при использо�

вании шкалы разными врачами. Несмотря на очевидные
различия в абсолютных цифрах, частота выявления аденом в
зависимости от оценки степени чистоты слизистых оболо�

чек статистически достоверно не различалась. Это неудиви�

тельно с учетом относительно малой выборки пациентов. 
Использование стандартизированных и валидированных

инструментов оценки степени чистоты кишечника крайне
необходимо для повышения качества колоноскопических
исследований в клинической практике. Шкала Aronchick
требует визуализации как минимум 95% поверхности сли�

зистой оболочки толстой кишки для оценки «отлично» и
как минимум 90% – для оценок от 2 до 4. Однако точная ко�

личественная оценка по указанным критериям на практике
затруднительна, что сопряжено с повышением риска про�

пустить патологические изменения. HCS позволяет оценить
100% поверхности слизистой оболочки по стандартизиро�

ванным критериям, поэтому не допу скает субъективных
суждений. Несмотря на некоторую консервативность тако�

го подхода, его применение с высокой долей вероятности
будет способствовать повышению качества резуль татов
колоноскопии и оптимизации скрининга колоректального
рака. 

Харфилдская шкала была использована в ряде клиничес�

ких исследований и зарекомендовала себя как шкала, поз�

воляющая сравнивать результаты испытаний. Этот валида�

ционный анализ показал, что HCS является надежным, дос�

товерным и объективным инструментом, способным обес�

печить повышение качества оценки подготовки кишечника
как в клинической, так и в исследовательской практике. 

Перевел с англ. Дмитрий Молчанов

Статья напечатана в сокращении.
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Валидация Харфилдской шкалы – инструмента оценки качества
очищения кишечника для исследований и клинической практики

Проведение примерно 25% колоноскопий затруднено вследствие некачественной подготовки кишечника
к исследованию (G.C. Harewood et al., 2003; F. Froehlich et al., 2005; C.J. Bowles, 2004). Недостаточная подготовка
увеличивает трудоемкость и длительность процедуры, препятствует полному осмотру, снижает
диагностическую чувствительность, особенно в отношении небольших патологических изменений.
Для оценки подготовки кишечника были разработаны несколько шкал, но лишь немногие из них прошли
процедуру формальной валидации. 

M. Halphen, D. Heresbach, H.;J. Gruss, J. Belsey
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Рис. Шкала Harefield для оценки качества подготовки
кишечника к колоноскопии, разработанная на основании исследований
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Таблица. Результаты оценки качества подготовки кишечника
экспертами и исследователями по двум шкалам

Оценка экспертов по шкале Aronchick (n=323)

Оценка Отлично Хорошо Удовлетво<
рительно Плохо Неудовле<

творительно

Количество
пациентов 52 182 66 18 5

% 16,1 56,4 20,4 5,6 1,6

Оценка экспертов по HCS (n=323)

Оценка А B C D

Количество
пациентов 228 72 19 4

% 70,6 22,3 5,9 1,2

Оценка исследователей по HCS (n=328)

Оценка A B C D

Количество
пациентов 152 134 38 4

% 46,3 40,9 11,6 1,2
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В рамках глобального проекта Нацио�

нальных институтов здоровья США
«Микробиом человека» (Human Microbiome
Project) был расшифрован геном бактерий,
населяющих человеческий организм.
Европейским консорциумом MetaHIT
в 2010 году представлен каталог генов
микробиоты кишечника. В настоящее
время уже расшифровано более 3,3 млн
генов, что свидетельству ет о том, что
кишечный микробиом примерно в 150 раз
превышает геном человека. Резуль таты
проекта позволят далее исследoвaть взaи�

мoсвязи этих генoв, сoстoяния здoрoвья
челoвека, рaзвития зaбoлеваний и егo
фенoтипа. Эксперименты, посвященные
сообществам микроорганизмов, то есть
микробиомам, признаны одним из десяти
величайших достижений начала XXI века.

Микробиом человека и его функции
В здоровом взрослом человеке может

находиться до 100 трлн микробов, что в
10 раз превышает общее количество клеток
человеческого тела. Микробиота состоит
из более чем 500 видов микроорганизмов,
общая масса которых составляет 2,5�5 кг.
На долю кишечной микрофлоры прихо�

дится 60% всех бактерий в организме. 
Основу кишечного микробиоценоза

составляет главная (облигатная или рези�

дентная) микрофлора (постоянно обита�

ющие виды бактерий), на долю которой
приходится около 90% от всех микроорга�

низмов. В основном облигатная микро�

флора представлена бифидобактериями,
лактобациллами, бактероидами, эубакте�

риями, пропионобактериями, эшерихия�

ми, энтерококками, пептострептококка�

ми, фузобактериями. Около 10% бактерий
составляют факультативную или сопутс�

твующую микрофлору (сапрофитная и ус�

ловно�патогенная) и 0,01�0,02% – транзи�

торную (случайные микроорганизмы).
Oснoвнaя мaсса микрoфлoры фиксирo�

вaна к специфичeским рeцeпторaм энте�

рoцитов и кoлонoцитов слизистoй обo�

лочки желудoчно�кишечнoго трaкта с об�

рaзованием микрoколоний (пристеночная
микрофлора), и лишь незнaчительная
чaсть ее нахoдится в свобoдном состоянии в
прoсвeте кишки (просветная микрофлора).
Просветная микрофлора обеспечивает
стабильность приэпителиальной био�

пленки и регуляторную функцию, защи�

щает от воздействия неблагоприятных
факторов внешней среды. Она является
наиболее чувствительной и изменчивой к
экзогенным воздействиям. Вследствие из�

менения характера и режима питания,
ухудшения экологии окружения, приема
медикаментов происходит нарушение
состава и качества полостной микробио�

ты. При длительном модифицирующем
воздействии на полостную микрофлору
в последующем происходят изменения в
составе мукозной и пристеночной микро�

биот.
Сoстaв кишeчных бaктерий каждого

биoтопа пищевaрительного трaкта являeтся
постoянным, чтo связанo сo спoсoбностью

микрooрганизмов фиксирoваться к строгo
oпределенным рeцeпторам эпителиaль�

ных клeток слизистой обoлочки. В тo же
врeмя в сoставе нoрмальной микрoбиоты
кишки выявлeны индивидуaльные рaзли�

чия, нa основaнии котoрых человечество
разделено кишечными микробиомами на
три основных энтеротипа: Bacteroides,
Prevotella и Ruminococcus. Энтеротип
каждого человека уникален, на его фор�

мирование влияет ряд факторов. При сба�

лансированном рационе питания и здоро�

вом образе жизни энтеротип остается ста�

бильным. Изменение энтеротипа микро�

биома, который участву ет в экспрессии
генов человека, ведет к развитию патоло�

гических состояний.
Нормальная кишечная микрофлора в

организме человека выполняет важней�

шие физиологические функции, что поз�

воляет рассматривать ее как отдельный
метаболический орган. 

Прежде всего, она препятствует колони�

зации пищеварительного тракта факуль та�

тивными и патогенными микроорганизма�

ми, обеспечивая защитную функцию, в ос�

нове которой лежит принцип микробного
антагонизма. Колонизационная резистент�

ность обеспечивается за счет конкуренции
за питательные вещества и рецепторы
для адгезии, изменения уровня рН, выра�

ботки антибиотикоподобных веществ –
бактериоцинов – и других веществ с про�

тивомикробной активностью. Нормальная
микрофлора также обладает способностью
распознавания и элиминации вирусов, что
позволяет обеспечивать противовиру сную
защиту макроорганизма.

Облигатная кишечная микрофлора
поддерживает метаболическую функцию,
осуществляя переваривание основных пи�

щевых субстанций и синтезиру я новые.
Многие виды белков, жиров и углеводов,
входящие в состав питательных рационов
человека, могут быть расщеплены только
определенными кишечными микроорга�

низмами. Гидролиз белков осуществляет�

ся с помощью ферментов, вырабатывае�

мых протеолитической микрофлорой –
бактероидами, нормальной кишечной па�

лочкой. Сахаролитические микроорга�

низмы – бифидобактерии, лактобациллы,
Streptococcus faecalis – производят боль�

шое количество активных углеводных
ферментов, способствующих расщепле�

нию растительных полисахаридов, пище�

вых волокон до короткоцепочечных жир�

ных кислот (бутирата, пропионата, ацета�

та). Жирные кислоты обеспечивают энер�

гетический потенциал, поддерживают фи�

зико�химический гомеостаз кишечного
эпителия, способствуя его созреванию и
регенерации, являются лигандами различ�

ных рецепторов, а также играют важную
роль в осмотическом регулировании,
обеспечении и контроле моторной функ�

ции кишечника. 
Бифидо�, лактобактерии и энтерококки

обеспечивают гиполипидемический и ги�

потензивный эффекты путем деконъюга�

ции солей желчных кислот , ассимиляции

и преципитации холестерина, снижения
активности тканевого ангиотензинпрев�

ращающего фермента. Нeкоторые лaкто�

бактерии в анaэробных у слoвиях учaс�

твуют в мeтаболизме оксaлатов и привo�

дят к снижeнию экскрeции oксалатов с
мoчой.

Нормальная микрофлора участву ет в
синтезе аминокислот, витаминов группы
В, РР, К, С, биотина, пантотеновой кисло�

ты, гормонов, антибиотических и других
веществ, способствует всасыванию ионов
железа, кальция, витамина D.

Микробиота выполняет детоксикаци�

онную функцию, нейтрализуя экзогенные
и эндогенные ядовитые соединения (ами�

ны, меркаптаны, фенолы, ксенобиотики,
мутагенные стероиды). Токсические про�

дукты и канцерогены в дальнейшем ути�

лизируются в реакциях метаболизма либо
выводятся из организма с кишечным со�

держимым.
Одной из важнейших функций нор�

мальной кишечной микрофлоры являет�

ся участие в формировании местной и
общей иммунологической реактивности.
Бактерии способны стимулировать про�

дукцию секреторного иммуноглобулина А
и фагоцитарные реакции, активировать и
поддерживать состояние собственной
лимфоидной ткани слизистой оболочки
кишечника (gut�associated lymphoid tis�

sue – GALT). Взаимодействие микробио�

ты с иммунной системой кишечника
реализуется посредством системы T oll�

подобных рецепторов (TLR). На сего�

дняшний день известно 13 типов TLR,
которые представлены в большом коли�

честве на поверхности кишечного эпите�

лия и в то же время обнаружены на моно�

цитах, макрофагах, в системном кровото�

ке и периферических органах и тканях,
что свидетельствует о важной роли TLR
в регуляции как местного, так и систем�

ного иммунного ответа. TLR обеспечива�

ют защиту кишечного эпителия от транс�

локации патогенных микроорганизмов
посредством распознавания определен�

ного микробного паттерна. 
Бактерии, населяющие кишечник, вы�

полняют генетическую функцию. Нор�

мальная микрофлора – это неограничен�

ное хранилище микробных плазмидных и
хромосомных генов, осуществляющее
постоянный обмен генетическим матери�

алом как с клетками человека, так и с
представителями нормальной микрофло�

ры и патогенными видами, попадающими
в ту или иную экологическую нишу. В ре�

зультате такого обмена достигается имму�

нологическая толерантность микробиоты
и организма хозяина.

� С момента возникновения на протя�
жении миллионов лет развиваются

взаимосвязи между организмом хозяина и
микробиотой кишечника – симбиоз. Однако
сoвременный этaп рaзвития челoвечeства
хaрактеризуeтся глубoкими нарушениями
эвoлюционно слoжившегося рaвновесия
между макрooрганизмом и его симбиотной

микрофлорой. Под влиянием изменения ха�
рактера и ритма питания, бесконтрольного
использования лекарственных препаратов,
ксенобиотиков, а также кишечных инфек�
ций, заболеваний внутренних органов, сни�
жения физической активности происходит
нарушение микробного равновесия в кишеч�
нике, которое называется дисбиоз.

Дисбиoз кишeчника и его роль 
в патогенезе заболеваний

Дисбиoз кишeчника – этo клиникo�

лaбoратoрный синдрoм, вoзникающий при
рядe забoлеваний и клиничeских ситуa�

ций, кoторый харaктеризуется измeнени�

eм кaчественнoго и/или кoличественнoго
сoстава нoрмофлоры oпределенного биo�

топа, транслoкацией различных ее пред�

ставителей в несвойственные биoтопы,
метаболическими и иммунными наруше�

ниями с возможным развитием желудоч�

но�кишечных расстройств.
Основными причинами, приводящими

к нарушению эубиоза, являются: 
• антибактериальная терапия, приме�

нение стероидов и цитостатических пре�

паратов, лучевая терапия, оперативные
вмешательства;

• нерегулярное питание; дефицит пи�

щевых волокон; несбалансированное по
составу нутриентов, витаминов, микроэле�

ментов питание; потребление пищи, содер�

жащей антибактериальные компоненты,
красители, консерванты, разрыхлители;
резкая смена рациона и режима питания;

• стрессы различного генеза;
• ослабление иммунитета; 
• нарушение биоритмов, дальние поездки;
• заболевания внутренних органов,

прежде всего органов пищеварения;
• острые инфекционные заболевания

желудочно�кишечного тракта;
• функциональные нарушения мото�

рики кишечника. 
Клиническими проявлениями дисбиоза

являются боли в животе различной лока�

лизации, метеоризм, урчание в животе,
тошнота, отрыжка, металлический при�

вкус во рту, чувство неполного опорожне�

ния кишечника, императивные позывы к
дефекации, запоры, диарея и их чередова�

ние, снижение аппетита. Общая внеки�

шечная симптоматика дисбиоза проявля�

ется витаминной недостаточностью в виде
сухости кожи и слизистых оболочек, по�

краснения и трещин в уголках рта, аллер�

гических высыпаний, зуда кожи и слизис�

тых. Пациентов беспокоит головная боль,
повышенная утомляемость, слабость,
нарушение сна.

Микробиота кишечника и здоровье человека. 
Современные подходы к коррекции дисбиоза кишечника

Роль и механизмы воздействия нормальной микрофлоры на организм человека изучаются на протяжении нескольких
столетий. Результатами этих исследований явились неоспоримое доказательство влияния кишечной микробиоты
на обеспечение гомеостаза макроорганизма, а также понимание знaчения нaрушений микробиоценоза кишечника
в патогенезе некоторых функциональных и воспалительных заболеваний желудочно<кишечного тракта,
метаболических, аллергических и неопластических процессов. В последние годы благодаря внедрению современных
молекулярно<генетических технологий получены новые данные о роли микробиоты человека, меняющие
традиционные взгляды на механизмы развития ряда патологических состояний. 

И.Э. Кушнир

И.Э. Кушнир, к.м.н., ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН У краины», г. Харьков

Продолжение на стр. 42.
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� Дисбиоз повышает риск развития
группы заболеваний, отягощает тече�

ние и прогноз уже существующих у пациен�
та болезней, ухудшает результаты проводи�
мой терапии и существенно снижает про�
должительность и качество жизни больных.
Отсутствие специфической клинической
симптоматики и отсроченность возникнове�
ния выраженных клинических проявлений
затрудняют своевременное распознавание и
назначение адекватной коррекции дисбио�
тических нарушений.  

На сегодня уже определена связь видо�

вого и территориального нарушений со�

става кишечной микрофлоры с развитием
определенных заболеваний органов пище�

варения (синдром раздраженного кишеч�

ника – СРК), воспалительные заболева�

ния кишечника, некротизирующий колит,
запоры, болезни печени и желчного пузы�

ря), метаболических (ожирение, сахарный
диабет, атеросклероз) и а утоиммунных за�

болеваний (ревматоидный артрит, болезнь
Бехтерева, системные васкулиты), патоло�

гии нервной системы (рассеянный скле�

роз, полинейропатия, эпилепсия, шизо�

френия, аутизм, депрессия и др.).
Нарушению микробиоценоза отводит�

ся определенная роль в патогенезе СРК.
Доказано, что повышенная болевая чувс�

твительность рецепторов толстой кишки
формируется за счет воспалительных ре�

акций в стенке кишечника, о чем свиде�

тельствует увеличение количества провос�

палительных цитокинов и тучных клеток
вблизи нервных окончаний в стенке ки�

шечника. Влиянием различных компо�

нентов продуктов жизнедеятельности
бактерий на моторику кишечника можно
объяснить патофизиологические меха�

низмы формирования симптомов СРК.
В частности, метаболиты микробных тел –
короткоцепочечные жирные кислоты и
деконъюгированные соли желчных кис�

лот – способны оказывать мощную сти�

муляцию двигательной активности ки�

шечника и обусловливать развитие вари�

анта СРК с преобладанием диареи. 
Избыточное газообразование, возника�

ющее в процессе ферментации невсасыва�

ющихся углеводов кишечными бактерия�

ми в у словиях дисбиотических сдвигов,
вызывает растяжение толстой кишки и
появление болевого синдрома. Измене�

ния качественного состава кишечных га�

зов в сторону повышенной продукции ме�

тана замедляют двигательную активность
кишечника. В ряде исследований была до�

казана возможность восстановления фер�

ментации и висцеральной гиперчувстви�

тельности в толстой кишке с помощью
пробиотиков. Таким образом, участие
микробиоты в нарушении кинетической
функции кишечника считают одним из
механизмов развития симптомов диспеп�

сии при СРК.
При дисбиозе изменяется метаболизм

внутрипросветной микробиоты и наруша�

ется иммунологический баланс присте�

ночной биопленки с организмом хозяина.
Так, у пациентов с СРК были обнаружены
изменения в слизистом слое и увеличение
количества протективного белка бета�

дефензина. Многие исследования проде�

монстрировали повышение продукции
toll�подобных рецепторов 4 типа, специ�

фичных к распознаванию микробных ли�

пополисахаридов, а также повышение
титров циркулирующих антител к компо�

нентам микробиоты у пациентов с СРК. 

У группы больных появлению симпто�

мов СРК предшеству ет острая кишечная
инфекция. Выделяют особую постинфек�

ционную форму СРК, при которой про�

слеживается отчетливая связь возникно�

вения симптоматики с инфекционным
гастроэнтеритом. Постинфекционный
СРК, как правило, протекает с синдромом
диареи. Триггерами развития постинфек�

ционного СРК выступают кишечная
палочка, тонкокишечный кампилобактер,
шигелла, сальмонелла, а также виру сы,
паразиты. Изучается роль в формирова�

нии СРК простейших организмов – лям�

блий, амеб, бластоцист, трихинелл. У чaс�

ти пaциентов с этой патологией в тoнкой
кишкe oбнaруживaются признaки син�

дрома избытoчного бактериaльнoго рoста
(СИБР). 

При изучении микробиоты у больных с
воспалительными заболеваниями кишеч�

ника (ВЗК) выявлено нарушение состава
кишечной микрофлоры в виде преоблада�

ния Prоteobacteria на фоне снижения ко�

личества бактерий рода Firmicutes.
Вследствие развития дисбаланса симбиоза
кишечной микробиоты и интестиналь�

ного эпителия ослабляется защитная
функция слизистого барьера, снижается
продукция антимикробных пептидов и
муцина, что приводит к бактериальной
транслокации, усилению продукции про�

воспалительных медиаторов, активации
адаптивного иммунного ответа и возник�

новению ВЗК. Неблагоприятным факто�

ром, способствующим развитию ВЗК,
является применение антибиотиков в
раннем детском возрасте. Результаты эпи�

демиологических исследований, прове�

денных в Дании, продемонстрировали,
что у детей первого года жизни, получавших
антибактериальную терапию, существенн о
возрастает риск развития болезни Крона,
причем риск увеличивался пропорцио�

нально количеству курсов антибиотико�

терапии. 
Доказана генетическая предрасполо�

женность к формированию различных ти�

пов реагирования на вирусные и бактери�

альные антигены у больных ВЗК, связан�

ная с изменением экспрессии toll�подоб�

ных рецепторов 3 и 4 типа (TLR�3,TLR�4).

По данным О.А. Рассохиной (2013),
у больных язвенным колитом чаще отме�

чался полиморфизм TLR�3, что свиде�

тельствует о преобладании избыточного
иммунного ответа на бактериальные по�

лисахариды как резидентной, так и
факультативной микрофлоры кишечника.
В то же время у пациентов с болезнью
Крона преобладал полиморфизм TLR�4

в сочетании с наличием у словно�патоген�

ной микрофлоры кишечника, что, по мне�

нию автора, может отражать снижение
реактивности к кишечным патогенам.

� Доказанная взаимосвязь ВЗК с рос�
том условно�патогенной микрофлоры

служит обоснованной предпосылкой к ис�
пользованию заместительной терапии про�
биотическими препаратами или трансплан�
тации фекальной микробиоты в качестве
одной из терапевтических стратегий при
неспецифическом язвенном колите и болез�
ни Крона.

Прием антибиотиков также может су�

щественно нарушать структурный и функ�

циональный балансы микробиоценоза
кишечника, приводить к изменению
физико�химических свойств слизистого

барьера, повышению проницаемости ки�

шечной стенки и у силению абсорбции
токсических продуктов кишечного мета�

болизма, а также к увеличению среди
представителей нормальной транзитор�

ной микрофлоры количества микробов,
обладающих патогенными свойствами и
лекарственной резистентностью. Клини�

чески данное нарушение проявляется в
виде антибиотикоассоциированной диа�

реи (ААД). Развитие ААД обусловлено как
фармакологическими, токсическими, ал�

лергическими повреждающими эффекта�

ми антибиотиков, так и вторичными мета�

болическими и микробиологическими из�

менениями кишечника. Максимальный
риск нежелательных последствий антибио�

тикотерапии выявлен у пенициллинов
(5�10%), амоксициллина/клавуланата (10�

25%), цефалоспоринов третьего поколе�

ния и клиндамицина (15�20%). Не следует
забывать, что диарея может возникнуть не
только на протяжении курса приема анти�

биотика, но и спу стя продолжительное
время по его окончании (от 2 нед до
4 мес).

� Одной из причин развития ААД и
псевдомембранозного колита являет�

ся инфицирование анаэробной спорообразу�
ющей палочкой Clostridium difficile. C. diffi�
cile отягощает течение ВЗК, приводя к час�
тым рецидивам заболевания, увеличению
степени тяжести колита с необходимостью
проведения тотальных колэктомий. Эубиоз
кишечной микрофлоры обеспечивает защиту
макроорганизма от патогенного воздействия
Clostridium difficile. Развитие дисбиоза на фо�
не повторного приема антибиотиков, кисло�
тосупрессивной терапии, иммунодефицитных
состояний, почечной недостаточности явля�
ется одной из причин развития и рецидивиро�
вания C. difficile�ассоциированной диареи. 

Доказана роль нарушений микробной
экологии кишечника в развитии и
прогрессировании заболеваний печени.
Одним из наиболее вероятных пу сковых
факторов хронических болезней печени
является снижение колонизационной ре�

зистентности кишечника.  Вследствие ки�

шечного дисбиоза нарушается детоксика�

ционная функция микрофлоры, увеличи�

вается нагрузка на ферментативные сис�

темы печени, что способствует возникно�

вению в ней метаболических и структур�

ных изменений. С другой стороны, нару�

шение процессов синтеза и экскреции
желчи при хронических заболеваниях пе�

чени могут привести к количественному и
качественному дисбалансу кишечной
микрофлоры, замыкая порочный круг
взаимоотягощающего влияния пораже�

ния печени и кишечника. 
По данным многочисленных клини�

ческих исследований, метаболические
нарушения в печени, ассоциированные с
кишечным дисбиозом, включают как пе�

ченочные, так и кишечные звенья пато�

генеза. Формирование неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) про�

исходит под влиянием экзогенных (из�

быточного поступления в гепатоцит из
кишечника жирных кислот, моно� и ди�

сахаров) и эндогенных (повышения кон�

центрации и нарушения окисления жир�

ных кислот в гепатоците, образующихся
при липолизе периферического жира,
накопления в гепатоцитах триглицери�

дов, абсолютного или относительного
дефицита аполипопротеинов, компонен�

тов комплемента) факторов риска. Изу�

чение микробного спектра фекальной

микрофлоры у больных НАЖБП выяви�

ло существенное снижение процента
Bacteroidetes и увеличение доли C. coc�

coides.  
Трансформация стеатоза в стеатогепа�

тит обусловлена повышением продукции
жировой тканью провоспалительных ци�

токинов, в частности фактора некроза
опухоли, увеличением концентрации сво�

бодных жирных кислот, обладающих пря�

мым повреждающим эффектом на мем�

браны гепатоцитов с дальнейшей актива�

цией процессов пероксидации липидов и
образованием избыточных высокотоксич�

ных ксенобиотиков. 
Участие кишечной микрофлоры в фор�

мировании алкогольного повреждения
печени осуществляется путем повышения
кишечной проницаемости под влиянием
ацетальдегида, образующегося в результа�

те метаболизма алкоголя под действием
грамнегативных бактерий, подавления
иммунного ответа организма и у силения
транслокации эндотоксина через кишеч�

ный эпителий. Белки, вступающие в реак�

цию с метаболитами алкоголя, также вза�

имодействуют с липопротеинлипазой и
вызывают повреждение печени.  

Дальнейшее прогрессирование гепати�

та в цирроз печени объясняeтся функциo�

нальными и структурными пoвреждeния�

ми кишeчной стeнки, чтo oтражаeтся в ee
повышенной прoницаeмости для мaкро�

мoлекул и бактeрий с рaзвитием бaктери�

альнoй транслoкaции. Первоначальным
звеном в данном механизме является
СИБР. Грамнегативные бактерии (кишеч�

ная палочка, клебсиелла, энтерококки)
обладают высокой способностью к транс�

локации ввиду их лучшей адгезии к кле�

точной стенке. Предрасполагающими
факторами развития СИБР у больных
циррозом печени являются нарушение
моторики тонкой кишки, повышение ки�

шечной проницаемости и замедление ки�

шечного транзита. Отек слизистой кишеч�

ника на фоне портальной энтеропатии ве�

дет к гипоксии, у силению перекисного
окисления липидов в клетках реснитчато�

го эпителия и дезинтеграции слизистой.
Нарушается образование биопленки из
муцина и IgА. Нарушается местная и об�

щая иммунная защита, в резуль тате чего
микроорганизмы поступают в системный
кровоток через грудной лимфатический
проток, вызывая бактериемию и эндоток�

семию. Очевидна роль избыточной бакте�

риальной пролиферации в кишечнике в
развитии осложнений цирроза печени.
По данным S. Jasmohan Bajai и соавт .
(2012), у больных с циррозом печени зна�

чительно повышается количество Entero�

bacteriaceae, Alcaligenceae, Fusobacteriaceae
и уменьшается численность Ruminococca�

ceae и Lachnospiraceae. Выраженная эндо�

токсемия приводит к угнетению функцио�

нальной активности нейтрофилов, сниже�

нию продукции факторов системы ком�

племента, повышению проницаемости
кишечного эпителия, что может стать
причиной развития спoнтaнного бaктeри�

ального пeритoнита, флeгмоны тoлстой
кишки, подобных сeптических сoстояний.
Интенсивное образование кишечной
микрофлорой нейротоксических метабо�

литов (меркаптана, аммиака, фенолов,
короткоцепочечных жирных кислот)
обусловливает возникновение печеноч�

ной энцефалопатии у пациентов с цирро�

зом печени. 
В последние годы получены доказа�

тельства роли нарушений кишечного мик�

робиома в канцерогенезе. По резуль татам
исследования J. Ahn и соавт . (2013), мик�

робиота больных колоректальным раком
содержит значительно меньше видов бак�

терий, чем у здоровых лиц.  Сравнитель�

ная населенность кишечника Clostridium
у здоровых добровольцев составила 77,8%,
а у пациентов с колоректальным раком –
68,6%. В то же время у больных с раком

Продолжение. Начало на стр. 41.
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кишечника отмечалось достоверно повы�

шенное содержание Fusobacteria, Actino�

bacteria и Bacteroіdetes. Т акже при сопо�

ставительной оценке населенности бакте�

рий типа Firmicutes авторами выявлено
существенное снижение содержания Clos�

tridium и Coprococcus в группе лиц с коло�

ректальным раком по сравнению с кон�

трольной группой. Именно данный вид
бактерий ответственен за ферментативное
превращение углеводов и пищевых воло�

кон в бутират, который обладает противо�

воспалительной активностью и угнетает
канцерогенез. Результаты исследования
свидетельствуют о том, что дисбаланс
микробного пейзажа является фактором
риска развития колоректального рака. 

Основными механизмами неопласти�

ческой трансформации клеток хозяина
являются синтез кишечными бактериями
патологических метаболитов и продукция
генотоксинов (токсических активных
форм кислорода и реактивного азота),
в результате которой нарушаются меха�

низмы репарации клеточной ДНК и про�

цессов апоптоза.
Обсуждается триггерная роль кишеч�

ной микрофлоры в развитии а утоиммун�

ных заболеваний, в частности ревматоид�

ного артрита (Р А). В экспериментальной
работе A. Go mez и соавт . (2012) проде�

монстрировано, что в кишечной микро�

флоре генетически предрасположенных к
РА мышей преобладали клостридиепо�

добные бактерии, а у Р А�резистентных

мышей – порфиромонады и бифидобак�

терии. В организме последних наблюда�

лась низкая активность воспаления в сли�

зистой оболочке кишечника и перифери�

ческой иммунной системе за счет продук�

ции провоспалительных цитокинов и по�

давления пролиферации Т�клеток. Кроме

того, мыши, резистентные к Р А, имели
динамическую кишечную микрофлору ,
которая изменялась в зависимости от пола
и возраста, в то время как у генетически
предрасположенных к РА мышей этого не
прослеживалось. Выявлены различия в
TH17�регуляторном гене между мышами,
восприимчивыми и резистентными к Р А.
Авторы пришли к выводу, что патогенные
бактерии из семейства клостридий, нару�

шая микробный кишечный баланс, сти�

мулируют каскад системных иммунных
реакций, который у генетически предрас�

положенных лиц может привести к разви�

тию РА.
Доказана связь видовых особенностей

кишечной микрофлоры с ожирением и
метаболическим синдромом. При иссле�

довании фекальной микрофлоры у детей с
ожирением было выявлено увеличение
количества грамотрицательных бактерий
и энтеробактерий, а также обратная кор�

реляция между уровнем печеночных транс�

аминаз и количеством бифидобактерий.
Наблюдение за младенцами, подвергши�

мися воздействию антибиотиков в первые
6 мес жизни, продемонстрировало увели�

чение на 20% склонности к полноте по
сравнению с детьми, которых не лечили
антибиотиками. Данный факт объясня�

ется развитием антибиотикоассоцииро�

ванного дисбиоза. У лиц, страдающих
ожирением, нарушен видовой состав ки�

шечной микробиоты в сторону увеличе�

ния содержания Bacteroidetes и cнижения
Firmicutes.

Очевидна функция кишечного дисбио�

за в развитии атеросклероза. При этой па�

тологии у 90% пациентов наблюдаются
нарушения кишечной микрофлоры: из�

бытoчный бaктeриальный рoст и трaнсло�

кация флoры спосoбствуют aктивации
систeмнoго вoспалительнoго oтвета, патo�

генетичeски связaннoго с сeрдeчной нe�

достaточнoстью. Тaкже у бoльных атeро�

склeрозом чaще oбнаруживаeтся трeтий
энтeротип, для котoрого харaктeрно при�

сутствиe бoльшого кoличeства бaктерий
рoда Ruminococcus и Collinsella, бoльше

гeнов, отвeтственных за синтез кoмпонен�

та бактериaльной стeнки пeптидоглика�

на – индуктoрa вoспaлeния.
Обсуждается влияние микробиоты ки�

шечника на функции мозга. В последнее
время принято говорить о наличии в че�

ловеческом теле оси «кишечная микро�

биота – мозг», поскольку патогенная и
условно�патогенная микрофлора синте�

зирует ряд нейротрансмиттеров, оказыва�

ющих непосредственное воздействие на
состояние психического статуса организ�

ма и вызывающих отклонения в поведе�

нии индивида. В эксперименте на мышах
доказано, что при дефиците нормальной
кишечной микрофлоры наблюдались из�

менения в поведении (повышенная актив�

ность). У людей выявлено влияние на об�

раз мышления, настроение, восприятие.
Установлена связь с психическими забо�

леваниями – эпилепсией, аутизмом, ши�

зофренией, депрессией. Микрофлора
способна повышать риск возникновения
неврологических расстройств и играет
этиологическую роль в развитии иммун�

ных нарушений при ряде демиелинизи�

рующих заболеваний нервной системы.
В частности, установлено наличие дис�

биоза кишечника у большинства пациен�

тов с энцефаломиелополирадикулонев�

ритом (79,1%) и рассеянным склерозом
(88,6%). Выявлена зависимость выражен�

ности дисбиотических нарушений от тя�

жести этих заболеваний. Наличие у таких
больных дисбиоза кишечника сoпровож�

дается бoлее вырaжeнными нaрушениями
в систeме иммунитeта, чeм у больных с
эубиoзом. Нарaстание тяжeсти дисбaкте�

риоза кишeчника сoпровождается бoлее
выражeнным угнeтением Т�клeточного

звeна и нарушeнием рeгуляторных про�

цeссов в систeме иммунитeта.

Подходы к коррекции дисбиоза
Многочисленные доказательства пато�

генетической роли нарушений микробно�

го пейзажа кишечника в развитии различ�

ных заболеваний диктуют необходимость
поиска механизмов коррекции дисбиоти�

ческих изменений с целью профилактики
развития и прогрессирования различной
функциональной и органической патоло�

гии, а в ряде случаев – и полного ее изле�

чения. 
Следует помнить о том, что дисбиоти�

ческие изменения всегда вторичны, по�

этому поиск и коррекция основного забо�

левания в сочетании с таргетным воздейс�

твием на микробиоценоз кишечника
являются определяющей стратегией те�

рапии. 
Одним из важных принципов коррек�

ции кишечного дисбиоза является моди�

фикация диеты. Характер питания чело�

века в значительной мере влияет на со�

став микробиоты. Преобладание в рацио�

не белковой пищи способству ет росту
гнилостной микрофлоры, а избыточное
потребление углеводов – росту бродиль�

ных бактерий. Поэтому в зависимости от
типа диспепсии и основного заболева�

ния в рационе больных с признаками
гнилостной диспепсии следу ет умень�

шить количество белковых продуктов с
акцентом в рационе на крупы, овощи и
фрукты в кулинарной обработке. При
бродильной диспепсии у больных СРК
доказанный эффект получен при соблю�

дении диеты с низким содержанием пи�

щевых волокон (low�FODMAPs), при ко�

торой следует отдавать предпочтение
продуктам с более низким содержанием
фруктозы (цитрусовые, ягоды, бананы,
виноград, нектарины, дыня, киви), лак�

тозы (безлактозные молочные продукты,
рисовое молоко, твердые сыры), фрукта�

нов и галактанов (рис, кукуруза, карто�

фель, тыква, салат, огурцы, сладкий пе�

рец, зеленая фасоль, помидоры, бакла�

жаны), полиолов (сахар, глюкоза, аспар�

там, стевия и др.).

� Одним из способов первичной профи�
лактики хронических неинфекцион�

ных заболеваний и увеличения продолжи�
тельности жизни является массовое исполь�
зование продуктов функционального пита�
ния, содержащих пре� или пробиотические
компоненты (бифидо�, лактобактерии,
инулин, олигосахара и др.). Одно из перспек�
тивных направлений – разработка на основе
анализа микробиома конкретного человека
персонифицированных рационов питания
для профилактики или лечения заболеваний.

Для нормализации микробного кишеч�

ного биоценоза используются пробиоти�

ки, пребиотики и симбиотики.
Пробиотики – живые микроорганиз�

мы, которые при введении в достаточных
количествах приносят пользу здоровью
организма хозяина. Препараты данной
группы обладают антагонистической ак�

тивностью в отношении патогенной и у с�

ловно�патогенной микрофлоры за счет
секреции антимикробных пептидов, ин�

гибирования инвазии патогенных бакте�

рий, блокады бактериальной адгезии к
эпителиальным клеткам, деконъюгации
желчных кислот, снижения внутрипро�

светного рН и образования оксида азота.
Пробиотики способствуют у силению ба�

рьерной функции кишечного эпителия за
счет повышения продукции слизи и сек�

реторного IgA, фосфорилирования белка
плотных клеточных контактов и увеличе�

ния гликозилирования компонентов мем�

бран. Важным биологическим эффектом
пробиотиков является модуляция иммун�

ного ответа макроорганизма. Они по�

вышают продукцию антител и активность
NK�клеток, модулируют апоптоз и экс�

прессию генов NK�κβ и АР�1. 

В состав пробиотиков входит анаэроб�

ная (бифидобактерии, энтерококки) и
аэробная флора (лактобактерии) или их
комбинация. При поражении тонкой
кишки предпочтение следу ет отдавать
аэробным препаратам, при дисбиотичес�

ких изменениях в толстой кишке назна�

чают препараты, содержащие преимущес�

твенно анаэробные штаммы.

� Эффективность пробиотиков изучает�
ся при различных заболеваниях, одна�

ко на данный момент выраженный клиничес�
кий эффект с точки зрения доказательной
медицины получен для острого ротавирусно�
го гастроэнтерита, антибиотикоассоцииро�
ванной и Clostridium difficile�ассоциирован�
ной диареи, СРК, неспецифического язвен�
ного колита и диареи путешественников. 

При острой вирусной диарее у детей до�

казанным эффектом (уровень доказа�

тельств 1а) обладают L. rhamnosus штамма
GG и Saccharomyces boulardii, Bacillus cla�

usii, у взрослых – E. faecium SF68.
Для превенции развития антибиотико�

ассоциированной и Clostridium difficile�

ассоциированной диареи целесообразно
использование пробиотиков на основе
бактерий L. rhamnosus штамма GG; Sac�

charomyces boulardii, E. faecium SF68,
B. longum, а также комбинированных пре�

паратов L. acidophilus и L. bulgaricus, Lacto�

bacillus и B. longum.
В профилактике развития диареи путе�

шественников доказана эффективность
штамма NA4, а также комбинации L. acido�

philus, L. Bulgaricus и Streptococcus thermo�

philus.
Доказана высокая эффективность

штаммов бактерий Bifidobacterium spp. и
Lactobacillus spp. в лечении больных СРК.
В исследованиях, проведенных на неболь�

ших группах пациентов, продемонстриро�

вана эффективность E. faecium, L. planta�

rum, а также комбинированных пробио�

тиков VSL#3 (Bifidobacterium breve, B. lon�

gum, B. infantis, L. acidophilus, L. planta�

rum, L. casei, L. bulgaricus, S. thermophilus),
комбинации L. acidophilus, L. plantarum и

B. breve в купировании абдоминальной
боли и диспепсической симптоматики. 

Имеются доказательства высокой кли�

нической эффективности Bifidobacterium
spp., E. coli Nissle 1917 и Lactobacillus GG в
поддержании ремиссии при легких и сред�

нетяжелых формах неспецифического яз�

венного колита, а также использования
высоких доз пробиотика V SL#3 для ин�

дукции ремиссии заболевания. 
При проведении эрадикационной тера�

пии у больных с Helicobacter pylori�ассо�

циированным гастритом с целью повыше�

ния ее эффективности и снижения часто�

ты побочных эффектов рекоменду ется
одновременный прием пробиотиков, со�

держащих L. rhamnosus и S. boulardii или
комбинацию L. acidophilus с Bifidobacteri�

um lactis.
Наряду с пробиотиками для восстанов�

ления эубиоза используются пребиотики –
препараты немикробного происхожде�

ния, способные оказывать позитивный
эффект на организм хозяина через селек�

тивную стимуляцию роста или у силение
метаболической активности нормальной
микрофлоры кишечника (лактулоза,
инулин, фруктоолигосахариды и др.). 

С целью деконтаминации кишечника
больным с избыточным ростом бактерий в
тонкой кишке, при внекишечной транс�

локации кишечных бактерий, обнаруже�

нии условно�патогенной флоры в содер�

жимом кишечника и наличием в нем
воспалительного процесса перед назначе�

нием пробиотиков проводится антибакте�

риальная терапия с использованием анти�

биотиков и кишечных антисептиков.
Последним следует отдавать предпочтение,
поскольку они не всасываются в желудочно�

кишечном тракте и минимальным образом
влияют на облигатную микрофлору. 

� Перспективным направлением кор�
рекции дисбиотических нарушений

является трансплантация фекальной мик�
рофлоры (ТФМ). С момента проведения
первой ТФМ в 1958 году до настоящего
времени в мире выполнено более 5000 ус�
пешных процедур, продемонстрировавших
высокую эффективность при тяжелой ре�
цидивирующей инфекции C. difficile. Имен�
но указанный вид терапии является единс�
твенным способом преодоления резистен�
тности данного микроорганизма к действию
антибиотиков и служит наиболее результа�
тивным терапевтическим подходом в случае
неэффективности противомикробного ле�
чения С. difficile�ассоциированной диареи. 

Кроме того, в работах последних лет
продемонстрирована эффективность дан�

ной методики при СРК, воспалительных
заболеваниях кишечника, сахарном диа�

бете и метаболическом синдроме,
НАЖБП, онкологических заболеваниях
ЖКТ, рассеянном склерозе, синдроме
хронической усталости, идиопатической
тромбоцитопении, аутоиммунных заболе�

ваниях. Данный вид терапии на XXI Евро�

пейской объединенной гастроэнтерологи�

ческой неделе был признан одним из трех
наиболее значимых достижений гастроэн�

терологии в 2013 году.
На сегодняшний день роль кишечной

микробиоты в сохранении здоровья чело�

века, а также в формировании ряда фун�

кциональных и органических болезней не�

оспорима. Прогресс в молекулярной био�

логии и генетике сделал понятнее механиз�

мы взаимодействия микро� и макроорга�

низма. Превенция нарушений кишечной
микробиоты и восстановление эубиоза
с помощью инновационных технологий
позволят в будущем достичь революци�

онного прорыва в лечении и профилак�

тике развития и прогрессирования мно�

гих хроничeских неинфекционных за�

болеваний. 

Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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Орнидазол – современный антибиотик имидазольно�

го ряда, который оказывает избирательный эффект в от�

ношении Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia (Giardia intestinalis), а также анаэробных
бактерий, таких как Bacteroides spp., Clostridium spp.,
Fusobacterium spp., и анаэробных кокков. 

Еще в 1989 г. исследователи из Швейцарии доказали
пользу от добавления орнидазола в схемы профилакти�

ки хирургической инфекции при операциях на толстой
кишке (M. Zuber, M. Durig et al., 1989). В рандомизиро�

ванном двойном слепом плацебо�контролируемом ис�

следовании с участием 100 пациентов комбинация це�

фазолина с орнидазолом обеспечивала сокращение час�

тоты всех инфекций до 8% по сравнению с 20% в группе
цефазолин+плацебо. И хотя эта разница не достигла
статистической достоверности (р<0,1), результат в отно�

шении анаэробной инфекции был достоверным –
0 против 20%. Кроме того, двойная профилактика с ор�

нидазолом достоверно сокращала время пребывания па�

циентов в стационаре: 16,7 против 20,3 дня (р<0,05). 

Почему важна фармакокинетика антибиотика?
Очевидно, что для профилактики хирургической ин�

фекции необходимо поддерживать в течение всей опе�

рации и некоторого времени после ее завершения бакте�

рицидную концентрацию антибиотика в тканях, наибо�

лее подверженных инфицированию, – слоях операцион�

ной раны и тканях кишечной стенки. Орнидазол являет�

ся примером антибиотика с длительным (13 ч) периодом
полувыведения и способен создавать стабильно высо�

кую концентрацию в зонах риска. 
Французские авторы (C. Martin, B. Bruguerolle, 1990)

подробно изучили фармакокинетику орнидазола при
однократном внутривенном введении 1000 мг препарата
для профилактики гнойной хирургической инфекции
у 14 пациентов перед плановыми операциями на толс�

той кишке. Перед инфузией орнидазола, а также через
15 и 45 мин после нее, а затем каждый час на протяже�

нии первых суток брались образцы крови пациентов из
центрального венозного катетера для составления фар�

макокинетического профиля орнидазола. В разные мо�

менты операции собирались образцы тканей: всех слоев
абдоминальной стенки и брыжеечного жира в момент
доступа и в момент закрытия операционной раны, стен�

ки кишки – во время наложения кишечных швов для
создания анастомоза. В крови и образцах тканей опреде�

ляли концентрацию антибиотика и сравнивали ее
с МИК90 для Bacteroides fragilis – частого возбудителя
анаэробной хирургической инфекции. МИК 90 – мини�

мальная ингибирующая концентрация, необходимая
для гибели 90% бактерий, в данном случае это 2 мг/л
в крови или 2 мкг/г в тканях. 

В результате во всех образцах крови на момент выпол�

нения операции и в течение суток наблюдалась концент�

рация антибиотика, превышающая МИК 90. Средняя
максимальная (через 15 мин после инфузии) и послед�

няя определяемая концентрация орнидазола (через 24 ч)
составили 24±5,2 и 6,3±1,4 мг/л соответственно.

Длительность операций достигала 7 ч. У всех пациен�

тов в моменты хирургического доступа (в среднем через
55 мин после инфузии орнидазола), создания кишечно�

го анастомоза (179±40 мин), а также в момент закрытия
операционной раны (230±40 мин) концентрация анти�

биотика в стенке кишки превышала МИК 90. Меньшая

концентрация антибиотика достигалась в брыжеечном
жире и тканях абдоминальной стенки, что объясняется
меньшей васкуляризацией этих тканей. Однако конце�

нтрация орнидазола все равно была выше МИК 90 у всех
пациентов в начале операции. В момент ушивания раны
концентрация превышала МИК 90 в абдоминальной
стенке у 100% пациентов, а в брыжеечном жире – у 87%
пациентов. Ни в одном случае не было зарегистрирова�

но инфекционных осложнений.
Таким образом, после однократной внутривенной ин�

фузии в дозе 1000 мг бактерицидная концентрация орни�

дазола в плазме крови и тканях сохраняется на протяже�

нии всего хирургического вмешательства. Это объясня�

ется длительным периодом полувыведения препарата
и его легким проникновением в жиросодержащие ткани.

Ранее эти же авторы провели подобное исследование
с метронидазолом (M. Condomines, C. Martin et al., 1988)
и установили, что концентрация в абдоминальной стен�

ке и брыжеечном жире выше МИК90 для B. fragilis дости�

галась у 40�60% пациентов, что объясняется более ко�

ротким периодом полувыведения (9,5±2,3 ч) и меньшей
пенетрантностью метронидазола. 

Дополнительные преимущества орнидазола: 
доказательная база 

Орнидазол хорошо изучен в составе комбинирован�

ной антибиотикопрофилактики. В проспективном ран�

домизированном исследовании E.C. T simoyiannis et al.
(1991) сравнивали два режима профилактики хирурги�

ческой инфекции у пациентов, которым выполнялись
плановые вмешательства на толстой кишке. В груп�

пе А (25 пациентов) назначали профилактику метрони�

дазолом, неомицином и амикацином: 500 мг метронида�

зола + 1000 мг неомицина каждые 8 ч за день до опера�

ции, по 500 мг метронидазола и амикацина внутривенно
за 2 ч перед операцией, затем в таких же дозах 3 раза
в сутки метронидазол и 2 раза в сутки амикацин в тече�

ние двух дней после операции. В группе В назначали
1000 мг орнидазола + 2000 мг цефтриаксона внутривен�

но за 2 ч до операции, а затем в таких же дозах 1 раз в сут�

ки в течение двух послеоперационных дней. Раневая ин�

фекция возникла у 1 пациента группы А и у 2 пациентов
группы В без статистической достоверности между груп�

пами, что с учетом специфики операций следу ет расце�

нивать как хороший результат. Таким образом, оба срав�

ниваемых режима обеспечивали эффективный контроль
хирургической инфекции, но схема профилактики с ор�

нидазолом, очевидно, является более простой, эконом�

ной и удобной как для пациента, так и для персонала.
В рандомизированном многоцентровом исследова�

нии, проведенном под эгидой Французской ассоциации
хирургических исследований (A. Fingerhut, J.M. Ha y,
1993), также сравнивались два режима профилактики
хирургической инфекции. Пациентов, у которых плани�

ровалась элективная левосторонняя колэктомия по по�

воду рака или дивертикулеза толстой кишки (n=341),
случайным образом распределяли на три группы.
В группах 1 и 2 (102 и 122 пациента соответственно) на�

значали две клизмы с 5% повидон�йодом, в группе 3
(117 пациентов) – клизмы с физиологическим раство�

ром. В группах 1 и 3 пациентам за сутки до операции
внутривенно вводили цефотаксим и метронидазол,
в группе 2 назначались однократные инфузии цеф�

триаксона и орнидазола по 1000 мг перед операцией. 

В результате между группами 1 и 2 не наблюдалось
достоверных различий по частоте хирургических инфек�

ций (8 против 11), несостоятельности кишечных анас�

томозов (4 и 4) и экстраабдоминальных осложнений
(32 против 29). Несмотря на худшую переносимость,
клизмы с раствором повидон�йода обеспечивали луч�

шие результаты профилактики инфекций: в группах 1
и 2 их частота составляла 8,5%, в группе 3 – 13%. 

Однократные внутривенные инфузии цефтриаксона
с орнидазолом в сочетании с клизмами повидон�йода

были признаны наиболее эффективным режимом про�

филактики хирургической инфекции при выполнении
операций левосторонней колэктомии. Кроме того, авто�

ры исследования отметили, что однодозовая антибиоти�

копрофилактика с применением цефтриаксона и орни�

дазола сокращает расходы и экономит рабочее время
медперсонала. 

В исследовании швейцарских авторов (W . Schweizer,
H. Striffeler et al., 1994) сравнивали однодозовую профи�

лактику антибиотиками с коротким периодом полувы�

ведения (цефазолин, метронидазол и клиндамицин)
и пролонгированным действием (орнидазол, цефтриак�

сон). Всего рандомизировали 429 пациентов. У 210 были
запланированы операции на верхних отделах желудоч�

но�кишечного тракта. 102 из них назначали цефтриак�

сон, 103 пациента получали цефазолин (период полувы�

ведения цефтриаксона – 8 ч, цефазолина – 2 ч). У 117
пациентов выполнялись операции на нижних отделах
ЖКТ, поэтому к цефалоспорину добавлялся антианаэ�

робный антибиотик. 50 пациентов получали цефтриак�

сон и орнидазол, 55 – цефазолин и метронидазол. Пери�

од полувыведения орнидазола – 13 ч, метронидазола –
8 ч. Из 102 пациентов с аппендицитом 40 перед операци�

ей получали орнидазол, 42 – клиндамицин. Г руппы па�

циентов были хорошо сбалансированы по возрасту , по�

лу и типам операций. 
В результате среди пациентов, которые перенесли

операции на верхних отделах ЖКТ, было зарегистриро�

вано по одному случаю раневой инфекции в группах
цефтриаксона и цефазолина. После операций на ниж�

них отделах ЖКТ отмечено два случая инфекции в груп�

пе цефтриаксон+орнидазол и девять случаев в группе
цефазолин+метронидазол (различия достоверны,
p<0,05). После аппендэктомии зарегистрировано три
случая инфекции в группе профилактики орнидазолом
и четыре случая в группе клиндамицина. Частота ин�

фекций других локализаций в послеоперационном пе�

риоде (пневмоний, инфекций мочевыводящих путей) не
различалась между группами.

Таким образом, однократная предоперационная
профилактика антибиотиками пролонгированного
действия – орнидазолом и цефтриаксоном – в этом ис�

следовании обеспечивала лучшие результаты по сравне�

нию с цефазолином и метронидазолом у пациентов, пе�

ренесших операции на нижних отделах ЖКТ. 
Авторы исследования отметили немаловажный факт:

несмотря на то что протокол антибиотикопрофилакти�

ки препаратами с коротким периодом полувыведения
предписывает вводить вторую дозу при длительности
операции более 4 ч, почти в половине случаев врачи за�

бывали об этом. При использовании орнидазола и цефт�

риаксона повторная доза не требуется, так как бактери�

цидные концентрации в тканях сохраняются до 24 ч.
Обсуждая профилактику хирургической инфекции,

нельзя обойти вниманием проблему антибиотикорезис�

тентности. В ближайшем будущем не предвидится появ�

ление принципиально новых антибиотиков, в то время
как проблема нерационального применения существую�

щих препаратов является актуальной во всем мире. Об�

щей тенденцией современной антибиотикотерапии ста�

ло сокращение курса лечения с повышением суточной
дозы для быстрого насыщения тканей препаратом ипро�

филактики резистентности. Однократное введение ор�

нидазола создает неблагоприятные условия для селекции
антибиотикорезистентных штаммов возбудителей.
В этом аспекте профилактика анаэробной хирургичес�

кой инфекции одной дозой орнидазола является опти�

мальной. 

Подготовил Дмитрий Молчанов

Профилактика гнойно+воспалительных осложнений
в колопроктологии: возможности 

и преимущества орнидазола
Первое место среди послеоперационных осложнений в наши дни продолжает занимать гнойная
хирургическая инфекция. При операциях на толстой кишке практически неизбежна микробная
контаминация операционной раны и кишечных анастомозов даже при условии тщательного
соблюдения правил асептики и антисептики, поскольку источником загрязнения является 
содержимое кишечника.
По данным научной литературы, большинство инфекционных осложнений в колоректальной хирургии
обусловлены такими микроорганизмами, как Escherichia coli и Bacteroides fragilis (H.H. Stone, 1967; 
M.R.B. Keighley, 1976; R.E. Condon, 1979; B.J. Guglielmo, 1983). Но в развитии этих процессов участвует,
как правило, не один возбудитель, а несколько – микробные ассоциации, что показано в работах 
D.G. Armstrong и соавт. (1995), В.П. Яковлева и соавт. (2006). От одного пациента можно выделить 
3<5 микроорганизмов, включая грамположительные кокки, грамотрицательные бактерии и анаэробы.
Поэтому для профилактики гнойно<воспалительных осложнений в колопроктологии рационально
назначать комбинацию антибиотиков, обладающих высокой активностью в отношении аэробных и
анаэробных возбудителей. Примером эффективного антианаэробного компонента является орнидазол,
преимущества которого подтверждены результатами многочисленных исследований.
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Первым на предложение редакции
откликнулся руководитель научного отдела
вирусных гепатитов и СПИДа ГУ «Инсти�
тут эпидемиологии и инфекционных болез�
ней им. Л.В. Громашевского НАМН Украи�
ны» (г. Киев), доктор медицинских наук
Сергей Валериевич Федорченко. С пози�

ций инфекциониста и эпидемиолога он
напомнил базовую информацию о вирус�

ном гепатите B, актуализировал эпиде�

миологические аспекты и современные
возможности противовирусной терапии. 

�� Сергей Валериевич, насколько акту�
альна для Украины в целом проблема

вирусного гепатита В?
– В Украине вирусный гепатит В не

является эндемичной инфекцией на всей
ее территории. По данным Института
эпидемиологии и инфекционных болез�

ней им. Л.В. Громашевского, при скри�

нинговых обследованиях разовых доно�

ров крови в возрасте от 18 до 35�40 лет
HBs�антиген определяется примерно
в 1% случаев. Для сравнения, у нашего
южного соседа – в Молдове – процент
серопозитивных образцов от разовых до�

норов крови составляет 8�12%. В странах
Юго�Восточной Азии ВГВ считается эн�

демичной инфекцией. Если говорить
о Европе, то эндемичными по ВГВ явля�

ются Турция, Греция, юг Италии, юг Ис�

пании, Албания, Румыния (8�12% серо�

позитивных).

�� Напомните особенности течения ви�
русного гепатита В.

– Часть исследователей считает хрони�

ческий ВГВ неизлечимой инфекцией,
в отличие от хронического вирусного ге�

патита С, при котором современные схе�

мы противовирусной терапии позволяют
в зависимости от ряда факторов (геноти�

па вируса, степени фиброза печени и др.)
достигать полного излечения у 45�80%

инфицированных. Хронический ВГВ
действительно хуже поддается лечению,
чем ВГС. С другой стороны, острый гепа�

тит В у иммунокомпетентных лиц в 85�

90% случаев заканчивается полным вы�

здоровлением. Больные переносят , как
правило, желтушную форму острого
ВГВ, полностью выздоравливают, после
чего у них формируется пожизненный
иммунитет к этой инфекции. И только
у 10�15% заболевание трансформируется
в хронический ВГВ, при котором вирус
персистирует в клетках печени в интегра�

тивной форме с сохранением реплика�

тивной функции. В таких случаях добить�

ся освобождения от вируса очень сложно.
Тем не менее в последнее десятилетие по�

явились противовирусные препараты
и режимы терапии, которые позволяют
достигать полного выздоровления или
остановить прогрессирование ВГВ. 

�� Оправдана ли вакцинация от ВГВ,
и какова ее эффективность?

– В Украине проводится вакцинация
против ВГВ, но учитывая тот факт, что

эта инфекция не является эндемичной,
вакцинация существенным образом не
влияет на заболеваемость в масштабах
страны. Иммунизации в родильных до�

мах подвергается всего 20�30% новорож�

денных, поэтому в украинской популя�

ции не создается значимая иммунная
прослойка населения. Вакцинация начи�

нает оказывать влияние на эпидемичес�

кий процесс, когда количество лиц
с защитным титром антител (анти�HBs)

превышает 90%. 
С другой стороны, в Украине есть со�

циальные группы, в которых распрост�

ранение ВГВ значительно выше, чем
в общей популяции. Это инъекционные
потребители наркотиков, гомосексуа�

листы, работницы коммерческого секса,
ВИЧ�позитивные, больные, находящие�

ся на хроническом гемодиализе. По на�

шим данным, 10�15% ВИЧ�инфициро�

ванных также инфицированы ВГВ. От�

дельные категории медицинских работ�

ников подвергаются риску заражения
ВГВ, что связано с их профессиональ�

ной деятельностью: акушеры�гинеколо�

ги, оперирующие хирурги, трансфузио�

логи, анестезиологи, операционные
сестры и др. В перечисленных группах
вакцинация не только оправдана, но и
необходима, и ее следует проводить как
можно шире. Обязательно подлежат
вакцинации новорожденные от HBs�

позитивных матерей, члены семей, про�

живающие с больными ВГВ. 

�� Каким категориям больных показана
противовирусная терапия ВГВ, и ка�

кие существуют режимы терапии?
– По опыту работы с пациентами,

среди всех HBs�позитивных с хроничес�

ким гепатитом в противовирусной тера�

пии нуждаются примерно 30�35%, по�

скольку у них существует высокая вероят�

ность прогрессирования заболевания
с эволюцией процесса в цирроз печени
или первичную гепатоцеллюлярную
карциному (ГЦК). У остальных 65�70%

пациентов («здоровых» носителей
HBsAg) при отсутствии клинико�лабо�

раторных признаков поражения печени
необходим регулярный лабораторный
мониторинг (раз в 6 мес), поскольку
в любой момент может произойти реак�

тивация хронической инфекции, требу�

ющая решения вопроса о начале проти�

вовирусной терапии.
Существуют четкие лабораторные

критерии назначения противовирусной
терапии. Основные из них – актив�

ность АЛТ (биохимический маркер
повреждения гепатоцитов), уровень вире�

мии ДНК HBV, гистологическая актив�

ность процесса и степень фиброза в пе�

ченочной паренхиме, по данным пунк�

ционной биопсии при морфологичес�

ком исследовании. Чем выше концент�

рация ДНК HB V в крови, тем более
выражен воспалительно�некротический

процесс в печени, высоки темпы про�

грессирования заболевания, существенно

сокращаются сроки формирования
цирроза печени и возрастает вероят�

ность развития ГЦК.
В настоящее время существу ет два

класса препаратов, которые рекомендо�

ваны для лечения хронического ВГВ –
пегилированные интерфероны (пегИФН)
и аналоги нуклеотидов/нуклеозидов.
Продолжительность терапии пегилиро�

ванными интерферонами ограничена –
24 мес. Сроки лечения аналогами нуклео�

тидов/нуклеозидов зависят от промежу�

точных результатов лабораторных иссле�

дований. У части больных лечение прохо�

дит годами, иногда пожизненно. 
Терапия пегилированными интерфе�

ронами предпочтительна у пациентов
молодого возраста, без серьезной сопут�

ствующей патологии, выраженного
фиброза, которые планируют создание
семьи, беременность. К сожалению, те�

рапия пегИФН имеет ряд недостатков.
Побочные эффекты снижают качество
жизни пациентов, существует опасность
развития ряда а утоиммунных заболева�

ний, в частности аутоиммунного тирео�

идита, особенно у молодых женщин.
Вместе с тем эти побочные эффекты
легко выявляются лабораторными тес�

тами, и их можно корригировать допол�

нительной терапией. Терапия пегИФН
противопоказана лицам среднего и по�

жилого возраста с серьезными сопут�

ствующими заболеваниями, такими как
ишемическая болезнь сердца, выражен�

ный кардиосклероз, гипертоническая
болезнь, сердечная недостаточность
и др., а также пациентам с циррозом пе�

чени. У этой категории пациентов реко�

мендовано лечение ВГВ аналогами нук�

леотидов/нуклеозидов. Это высокоэф�

фективная терапия, обладающая мини�

мальными побочными эффектами, ко�

торую проводят длительно, порой по�

жизненно. 

�� По каким критериям оценивается
эффективность противовирусной

терапии?
– Идеальным результатом терапии яв�

ляется излечение от ВГВ, то есть полное
освобождение от вируса, но это не всегда
возможно. Вероятность исчезновения
HBsAg из сыворотки крови по истечении
года на фоне терапии пегИФН или нук�

леотидными/нуклеозидными аналогами
примерно равна и составляет 2,5�3%.

Эффекты терапии пегИФН не ограни�

чиваются только периодом применения
препарата, а длятся еще 1�3 года после

завершения курса лечения. Стартовыми
предикторами эффективности терапии
пегИФН являются концентрация HBs�

антигена в сыворотке крови, генотип
HBV, активность АЛТ, в меньшей степе�

ни концентрация ДНК ВГВ, и в еще
меньшей степени – полиморфизм гена
IL�28 (этот критерий сейчас считается
дискутабельным). Также эффектив�

ность терапии пегИФН различается
в зависимости от наличия у пациента

HBe�позитивного или HBe�негативного

варианта ВГВ. У HBe�положительных

пациентов вероятность элиминации ви�

руса значительно ниже. 
Существуют промежуточные лабора�

торные критерии, через 3 и 6 мес от на�

чала терапии пегИФН, позволяющие
прогнозировать эффективность полно�

го курса лечения, с высокой степенью
вероятности оценки шансов на излече�

ние (элиминация HBsAg, сероконвер�

сия анти�HBs) или индукцию устойчи�

вого вирусологического ответа (серо�

конверсия анти�HBs, уровень ДНК HBV
<104 копий/мл, нормальная активность
АЛТ). Если при оценке предикт�факто�

ров в процессе лечения шансов на ин�

дукцию устойчивого вирусологического
ответа или элиминацию HBsAg мало,
терапию пегИФН целесообразно пре�

кратить и рассмотреть вопрос о начале
лечения аналогами нуклеотидов/нуклео�

зидов. 
Пациенты, которые хорошо отвечают

на терапию пегИФН через 3 и 6 мес,
имеют шансы 15�38% на полное осво�

бождение от вируса. Они теряют HBsAg,
а у части пациентов происходит серо�

конверсия HBsAg на антитела к HBs.
У достаточно большого количества па�

циентов ( 60%) достигается у стойчивый
ответ: вирус остается в организме, но его
концентрация настолько мала, что не
обладает повреждающим действием на
гепатоциты. 

При терапии аналогами нуклеоти�

дов/нуклеозидов не существу ет старто�

вых предикт�факторов, позволяющих

оценить необходимую длительность те�

рапии. Единственным критерием прек�

ращения лечения является исчезнове�

ние HBsAg из сыворотки крови и серо�

конверсия HBs на анти�HBs. Но такое
случается редко, примерно в 2,5�3%

случаев. 
Следует учитывать, что HB V может

становиться устойчивым к действию
нуклеотидных/нуклеозидных аналогов.
Это происходит в результате мутации
гена полимеразы в процессе лечения.
Устойчивые штаммы виру са широко
распространились в некоторых странах
(Китай, Турция, Гонконг, Тайвань, Япо�

ния) после начала применения ламиву�

дина (YMDD�мутация) на протяжении
последних 10�15 лет (от 7 до 25% инфи�

цированных). К счастью, среди украин�

ских пациентов, которые раньше не по�

лучали терапию («наивные» пациенты),
распространение штаммов HBV, резис�

тентных к ламивудину (первичная ре�

зистентность), составляет меньше 1%.
Однако существует проблема вторичной
резистентности, когда виру с мутирует
в процессе лечения нуклеотид�

ными/нуклеозидными аналогами, что

Многие проблемы современной медицины требуют междисциплинарного рассмотрения, и в их число, безусловно,
входят вирусные гепатиты. Несмотря на успехи последних десятилетий в области иммунопрофилактики, разработки
и внедрения новых противовирусных препаратов, некоторые аспекты оказания помощи больным гепатитом остаются 
в тени. На фоне актуализации гепатита С, что прослеживается по растущему числу публикаций в профессиональных
и общественных изданиях Украины, проблема гепатита В отодвинута на второй план, хотя также входит
в Государственную целевую программу профилактики, диагностики и лечения вирусных гепатитов до 2016 года.
Очевидно, назрела необходимость систематизировать украинский опыт здравоохранения по борьбе с этой социально
значимой инфекцией, а также обозначить ориентиры для дальнейшей работы ученых и клиницистов по оптимизации
скрининга, диагностики, лечения и диспансеризации с учетом современных научных представлений и передовой
мировой практики. С этой целью на страницах тематического номера «Гастроэнтерология, гепатология,
колопроктология» запланирована серия интервью в формате виртуального круглого стола с участием ведущих
отечественных специалистов и представителей Министерства здравоохранения Украины. 

С.В. Федорченко

Вирусный гепатит В: современное состояние 
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приводит к необходимости замены од�

ного препарата на другой. Мониторинг
кинетики виремии ДНК HBV в процес�

се лечения или до его начала позволяет
диагностировать мутации в гене поли�

меразы ДНК HBV. 

�� Применяются ли комбинации препа�
ратов интерферона и противовирус�

ных препаратов прямого действия в лече�
нии ВГВ?

– Преимущества комбинированной
терапии пегИФН и нуклеотидны�

ми/нуклеозидными аналогами над ре�

жимами монотерапии пегИФН не до�

казаны. Не так давно были опублико�

ваны промежуточные резуль таты ис�

следований, в которых комбинации те�

нофовира или энтекавира с пегИФН
превосходили по эффективности моно�

терапию пегИФН. Однако убедитель�

ной доказательной базы пока не полу�

чено. 

�� Врачи каких специальностей, по ва�
шему мнению, имеют право зани�

маться диагностикой и лечением ВГВ,
в том числе назначать противовирусную
терапию, с учетом того, что это хроничес�
кое заболевание с множеством сопутству�
ющих факторов? 

– На мой взгляд, и лечением, и наб�

людением пациентов с вирусными гепа�

тотропными инфекциями должны зани�

маться врачи�инфекционисты. Чтобы

распространить необходимый объем
современных знаний с охватом гастро�

энтерологов, терапевтов, семейных вра�

чей, врачей смежных специальностей,
необходимо затратить большие органи�

зационные и финансовые ресурсы. Ко�

личество пациентов с ВГВ в Украине не
настолько большое, чтобы была необхо�

димость привлекать врачей разных спе�

циальностей. Если бы мы жили в энде�

мичном регионе, возможно, такая по�

требность возникла бы. По нашим дан�

ным, на 8�10 пациентов с хроническим
ВГС приходится один с хроническим
ВГВ. В 2010 г. среди разовых доноров
крови хроническая HCV�инфекция

диагностировалась в 3�3,5% случаев,
а HBV�инфекция – в менее 1%. В группе
ВИЧ�позитивных лиц у 10�15% в сыво�

ротке крови выявлен HBsAg, а у 70�75%

определен анти�HCV. 
При ВГВ есть много клинических

тонкостей ведения пациентов, пони�

мание которых приходит лишь с опы�

том. Быстро освоить все эти нюансы
гастроэнтерологам или терапевтам
очень сложно. У них и без того высо�

кая нагрузка в связи с широкой расп�

ространенностью хронических неин�

фекционных заболеваний. Я считаю,
что задача врача – выявить и напра�

вить HBsAg�позитивного пациента

в специализированное учреждение.
Современные лабораторные методы
диагностики и мониторинга эффек�

тивности терапии, а также пункцион�

ная биопсия печени с морфологичес�

ким исследованием доступны в немно�

гих лечебных учреждениях У краины.
Это, как правило, специализирован�

ные гепатологические центры, кафед�

ры инфекционных болезней мединс�

титутов или университетов. Именно
в таких центрах должны консуль тиро�

ваться все пациенты с выявленным
ВГВ для решения вопроса о необходи�

мости проведения противовиру сной
терапии и ее эффективности. 

�� Существуют ли в Украине нацио�
нальные рекомендации и стандарты

(клинический протокол) по ВГВ? Если нет,
то, на какие зарубежные рекомендации
лучше ориентироваться врачам? 

– В Украине пока нет национального
клинического протокола по лечению
ВГВ, но он, безусловно, необходим как
юридический документ, в соответствии
с которым врач будет иметь основания
назначать ту или иную схему лечения,
проводить лабораторный мониторинг
и изменять терапию при ее неэффектив�

ности. А пока такой протокол не разра�

ботан, целесообразно руководствовать�

ся европейскими рекомендациями по
лечению ВГВ с учетом сопоставимой
эпидемиологической ситуации. 

�� Проводится ли скрининг на ГЦК
у пациентов с ВГВ? 

– Статистики заболеваемости ГЦК
у нас нет, хотя мы плотно сотруднича�

ем с городским онкоцентром и Инсти�

тутом рака, которые направляют к нам
на консультацию пациентов с подозре�

нием на первичный рак печени, ассо�

циированный с гепатотропными ви�

русными инфекциями. Могу сказать,
что в этиологии развития ГЦК в Укра�

ине ведущую роль играет вирус гепати�

та С. Подавляющее большинство па�

циентов с первичным раком печени –
это лица пожилого возраста с хрони�

ческим ВГС, выраженным фиброзом
или циррозом печени. Роль ВГВ не
столь значима.

�� Каковы особенности ведения боль�
ных с ВГВ и декомпенсированным

циррозом печени?
– В развитых странах радикальный

метод лечения таких больных – ортото�

пическая трансплантация печени. У кра�

ина по количеству трансплантаций в си�

лу разных причин занимает одно из пос�

ледних мест в Европе. Операцию выпол�

няют лишь у небольшого числа нуждаю�

щихся в ней пациентов. Поэтому лече�

нием больных с декомпенсированным
циррозом печени виру сной этиологии
должны заниматься и инфекционисты,
и гастроэнтерологи. 

У части больных ВГВ даже с выражен�

ным фиброзом печени возможно суще�

ственно продлить жизнь и улучшить ее
качество за счет применения нуклеотид�

ных/нуклеозидных аналогов. С одной
стороны, терапия этими препаратами
эффективно подавляет репликацию ви�

руса, с другой – они относительно редко
вызывают серьезные побочные эффек�

ты. Терапия пегилированными интерфе�

ронами противопоказана больным
с HBV�ассоциированным циррозом,
поскольку существует высокая вероят�

ность развития угрожающих для жизни
состояний и побочных эффектов. Как
показали клинические исследования,
у пациентов с компенсированным и суб�

компенсированным циррозом терапия
пегИФН у 6,4% приводит к летальному
исходу или декомпенсации заболевания,
а у 40% вызывает опасные для жизни по�

бочные эффекты. 

�� Насколько часто встречаются микст�
инфекции ВГВ и других вирусных

гепатитов?
– Это проблема, которой мы сейчас за�

нимаемся. Среди смешанных виру сных
инфекций чаще всего встречается ассо�

циация двух виру сных агентов HB V

и HCV. Хронический гепатит виру сной
этиологии HBV/HCV обусловливает 70�

72% всех микст�гепатитов, на втором мес�

те – ассоциация HB V/HDV (5�10%) и на
третьем – HCV/HDV (1�2%). В 2014 г. вы�

шла наша монография по хроническому
гепатиту дельта. Вирус гепатита дельта об�

наруживается у пациентов с хроническим
гепатитом В из центральных регионов Ук�

раины в 7�9% случаев. Для сравнения,
в отдельных регионах Турции этиологи�

ческая роль хронического гепатита дельта
в развитии фиброза и цирроза печени
составляет 40�59%. Частота сочетанных

гепатотропных вирусных инфекций выше
на юге и востоке Украины – в Одесской,
Николаевской, Донецкой и Луганской
областях. Это связано с более широкой
практикой парентерального употребле�

ния наркотиков. 

Президент Украинской ассоциации по
изучению заболеваний печени, доктор ме�
дицинских наук, профессор Марина Бори�
совна Щербинина (г. Днепропетровск), от�

вечая на те же вопросы, представила точ�

ку зрения гастроэнтеролога�гепатолога

и обозначила ряд острых организацион�

ных проблем в сфере оказания помощи
пациентам с вирусным гепатитом В.

– С моей точки зрения, для нашей
страны гепатит В (HBV) не менее актуа�

лен, чем гепатит С (HСV). Результат 1%
выявления HBV при скрининге среди ра�

зовых доноров крови, а это здоровые мо�

лодые люди, не подозревающие об ин�

фицировании, показывает, что HB V
встречается не так уж и редко. Важность
проблемы обозначена и тем, что наряду
с вирусной инфекцией С HBV входит
в Государственную целевую социальную
программу профилактики, диагностики
и лечения вирусных гепатитов до 2016
года. Однако на практике HBV все более
отодвигается в тень. Так, при утвержде�

нии Кабинетом Министров У краины
указанной программы было подчеркну�

то, что одной из составляющих ее успеш�

ности является знание и использование
новых стандартов лечения инфекцион�

ных гепатитов. Программа стартовала
в 2013 г., адаптированное руководство,
основанное на доказательствах, «Виру с�

ный гепатит С» и унифицированный
клинический протокол первичной, вто�

ричной (специализированной) медицин�

ской помощи взрослым и детям «Вирус�

ный гепатит С» были утверждены МЗ
Украины в апреле 2014 г., а вот аналогич�

ные регламентирующие документы по
HBV не появились до сих пор. Вирусный
гепатит В значится только в разделе пла�

нируемых тем, обнародованных на сайте
Департамента стандартизации медицин�

ских услуг Государственного экспертно�

го центра МЗ У краины. А по календарю
приближается средина 2015 г., не за гора�

ми и финишный год программы. 
На первый взгляд, виру сная инфек�

ция В значительно реже переходит
в хронический процесс (10�15%)

по сравнению с HСV (75�85%). Однако

при хроническом HСV мы говорим об
эффективности лечения до 80% случаев,
а вот противовирусная терапия хрони�

ческого HBV редко приводит к элими�

нации вируса из организма. Пациенты
с хроническим HBV имеют высокий
риск различных по тяжести внепеченоч�

ных проявлений заболевания (пораже�

ния кожи, узелковый полиартериит ,

гломерулонефрит и др.), и, безу словно,
цирроза печени и ГЦК. 

Из других особенностей HB V мне
хотелось бы подчеркнуть возможность
реализации дополнительной инфекции
гепатита дельта (HDV), который может
существовать только при HB V, в виде
коинфекции, когда оба виру са одновре�

менно попадают в организм, или супер�

инфекции, когда дельта вирус наслаива�

ется на уже существующий в организме
хронический HBV. Такие варианты зна�

чительно ухудшают жизненный прогноз
пациентов. Установлено, что при микст�

инфекции HBV/HDV ГЦК развивается
в три раза чаще, чем при моноинфекции
HBV. В клинических рекомендациях
Европейской ассоциации по изучению
печени (EASL) по лечению хроническо�

го гепатита В (2012) в разделе «Нерешен�

ные проблемы и дальнейшие задачи»
одним из пунктов было указано: разра�

ботать эффективное и оптимальное ле�

чение коинфекции HDV и HBV. Поэтому
неслучайно микст�инфекции HBV/HDV
находятся в центре внимания исследова�

телей. 
Что касается роли вирусных гепатитов

в развитии гепатоцеллюлярного рака,
необходимо отметить значительные из�

менения эпидемиологической картины
ГЦК за последние три десятилетия.
В странах Азии, в традиционно высоко�

эндемичном регионе по HBV, после мас�

сового введения вакцинации от гепатита
В происходит снижение частоты ГЦК.
В Европе и США за последние 20 лет, на�

оборот, обозначился рост частоты ГЦК
в 1,5�2 раза за счет увеличения продол�

жительности жизни населения и быстро�

го распространения HCV�инфекции.

В целом принято считать, что 75�80%

всех ГЦК носят «виру сный» характер,
причем 50�55% приходится все�таки на

долю HBV�инфекции, а 25�30% – HCV�

инфекции. 
Канцерогенез при HB V� и HCV�ин�

фекции имеет свои особенности. HB V
является ДНК�содержащим вирусом, по�

этому способен интегрироваться в хро�

мосомную ДНК хозяина. В результате
происходят дезорганизация и перестрой�

ка ДНК гепатоцитов, лежащие в основе
развития опухоли. Развитие ГЦК при
HCV�инфекции происходит вследствие
воспалительно�регенераторных процес�

сов на фоне цирротической трансформа�

ции печени (не менее чем в 97% случаев).
При НВV�инфекции опухоль может воз�

никнуть не только на фоне цирроза (это
наблюдается примерно в 75% случаев),
но и у больных хроническим HBV и даже
при «неактивном носительстве HBsAg». 

Продолжение на стр. 48.

М.Б. Щербинина

проблемы в Украине и ближайшие перспективы
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При скрининге ГЦК следует опирать�

ся на совместные рекомендации Евро�

пейской ассоциации по изучению пече�

ни и Европейской организации по ис�

следованию и лечению рака для клини�

ческой практики: лечение гепатоцеллю�

лярной карциномы (2012). Скрининг
подразумевает периодическое обследо�

вание лиц из группы риска по опреде�

ленному заболеванию. ГЦК относится
к заболеваниям, которым скрининг по�

казан самой их природой, так как группы
риска – пациенты с вирусным гепатитом
или другими заболеваниями печени –
легко выявляются. В программы скри�

нинга включают следующие категории
пациентов: с циррозом печени, классы A
и B по Child�Pugh; с циррозом печени,
класс С по Child�Pugh, ожидающих транс�

плантации печени; с активным гепати�

том B без цирроза или с ГЦК в семейном
анамнезе; с хроническим гепатитом С
и выраженным фиброзом печени F3. 

Здесь мне хотелось бы особо отметить,
что в качестве скринингового метода не
используют α�фетопротеин (АФП). Это
наиболее широко используемый биомар�

кер ГЦК, который в основном определя�

ют в диагностических целях, а не для
скрининга. Это важно, поскольку цен�

ность метода в диагностике не равна
ценности в скрининге. Недостаточная цен�

ность определения АФП в качестве скри�

нингового метода имеет две причины.
Во�первых, колебания уровня АФП у па�

циентов с циррозом могут быть следстви�

ем активации гепатита B или С, обостре�

нием основного заболевания печени,
а также развитием ГЦК. Во�вторых, лишь
небольшая часть опухолей (10�20%)

на ранней стадии сопровождается повы�

шенным сывороточным уровнем АФП. 
К сожалению, в регламентирующих

документах МЗ У краины, касающихся
вирусного гепатита С, которые я уже
упоминала выше, А ФП обозначен как
скрининговый маркер ГЦК с рекомен�

дацией определения 1 раз в год. Это, без�

условно, требует коррекции. 
Из методов визуализации ГЦК наибо�

лее широко используется ультразвуковое
исследование (УЗИ). Однако в условиях
цирроза выявление ГЦК с помощью
УЗИ затрудняется. Цирроз печени ха�

рактеризуется наличием фиброзных пе�

регородок и регенеративных узлов. Это
создает пятнистую картину при У ЗИ,
затрудняющую выявление малых опу�

холей. Кроме того, у спех УЗИ в ранней
диагностике ГЦК во многом зависит от
опыта выполняющего его специалиста
и качества оборудования. В целом УЗИ
характеризуется приемлемой диагности�

ческой точностью (чувствительность 58�

89%, специфичность более 90%). Одна�

ко на ранней стадии ГЦК чувствитель�

ность УЗИ составляет всего 63%. В этом
отношении перспективным является
применение всех видов уль тразвуковой
эластографии, за исключением фибро�

скана. Доказано: чем ниже эластичность,
тем более злокачественным является
образование, что позволяет уже на этапе
исследования предположить характер
очага. Нет данных в пользу применения
для скрининга муль тидетекторной КТ
или динамической МРТ . Практичес�

кий опыт говорит о высокой частоте

ложноположительных результатов, требу�

ющих многочисленных уточняющих об�

следований, что влечет за собой большие
затраты и экономически неэффективно.

Таким образом, скрининг ГЦК должен
проводиться во всех группах риска с по�

мощью абдоминального У ЗИ каждые
6 мес. Меньший интервал между обсле�

дованиями (3�4 мес) в течение первого
года рекомендуется в случаях выявления
узла диаметром менее 1 см и после про�

ведения резекции или локорегионарной
терапии. У пациентов с циррозом и узла�

ми диаметром более 2 см диагноз ГЦК
можно поставить на основании типич�

ной картины одного метода визуализа�

ции. При неопределенных или нетипич�

ных данных диагноз следует подтвердить
биопсией.

Наблюдение в динамике имеет боль�

шое значение для успеха скрининга ГЦК.
Алгоритм действий в случае выявления
патологии должен учитывать идеальную
мишень для скрининга, то есть выявле�

ние ГЦК на очень ранней стадии (<2 см),
когда возможно радикальное лечение
с наибольшей вероятностью долгосроч�

ного излечения. Это вполне осуществимо
в условиях нашей страны и даже при ис�

пользовании наиболее чувствительного
метода. Ультразвуковую эластографию
знают и активно используют в большин�

стве регионов У краины благодаря энту�

зиазму Олега Борисовича Дынника –
внештатного ведущего специалиста МЗ
Украины по ультразвуковой диагностике,
президента Украинской ассоциации спе�

циалистов ультразвуковой диагностики.
Учитывая сложившуюся ситуацию, для
обозначения ряда медико�организацион�

ных вопросов по ГЦК назрела необходи�

мость создания, подобно европейскому ,
соответствующего Национального руко�

водства. И здесь первое слово за профес�

сором Валерием Евгеньевичем Чешу�

ком – внештатным ведущим специалис�

том МЗ Украины по онкологии. 
Если же подойти к пациентам с хрони�

ческим HBV с позиции клинической
эпидемиологической практики, они по�

жизненно являются очагами инфекции
HBV и представляют определенную опас�

ность для окружения. В то же время из
всех гепатитов, имеющих склонность
к хронизации, специфическая пассив�

но�активная иммунопрофилактика (спе�

цифический иммуноглобулин и вакци�

на) разработана только для HB V, при
этом возможны различные варианты ее
применения – экстренная профилакти�

ка в случае предполагаемого попадании
в организм вируса В, например, при по�

ловом контакте с носителем вируса; вак�

цинация; профилактика гепатита В у де�

тей, рожденных от матерей – носитель�

ниц вируса. Своевременно и правильно
проведенные мероприятия имеют высо�

кую эффективность (до 90%), и это ра�

зумно использовать для улучшения по�

казателей здоровья населения. 
Согласно рекомендациям ВОЗ с 1995 г.

тотальная вакцинация населения против
HBV была намечена только в гиперэнде�

мичных регионах, а с 1997 г. – в остальных
странах мира. Поскольку мы претенду ем
на то, чтобы называться европейским го�

сударством, и стремимся к соответствую�

щим стандартам здравоохранения, нам

должен быть небезразличен опыт Европы
в этом направлении. Давайте обратимся
к практике вакцинации детей против
HBV. Сегодня вакцинация только детей,
рожденных от HВsAg�положительных ма�

терей, проводится в 9 европейских стра�

нах, универсальная вакцинация новорож�

денных – в 28, а большинство стран Евро�

пы (44) практикуют вакцинацию детей
раннего возраста, причем в 13 из них (Ан�

дорра, Австрия, Бельгия, Кипр, Чехия,
Германия, Италия, Мальта, Монако, Ни�

дерланды, Сан�Марино, Словакия, Шве�

ция) вакцинация против HB V объединя�

ется с вакцинацией от наиболее распрост�

раненных и опасных детских инфекций –
дифтерии, коклюша, столбняка, полио�

миелита, гемофильной инфекции. 
В Украине активная иммунизация про�

тив HBV включена в календарь детских
профилактических прививок с 2000 г.
и регламентируется приказом МЗ Украи�

ны с последними дополнениями в 2011 г.
В нашей стране также преду смотрена
стратегия иммунопрофилактики для
определенных взрослых контингентов,
среди которых – медицинские работники.
В этой связи было бы полезно просить
Центр медицинской статистики МЗ У к�

раины совместно с заинтересованными
структурами проанализировать и пред�

ставить динамику распространенности
и заболеваемости HBV в сопоставлении
с уровнем проведения вакцинации и ис�

пользованием специфических иммуно�

глобулинов против гепатита В за послед�

ние 20 лет. Кроме того, для обсуждения
вопроса профилактики HB V было бы
важно опубликовать информацию о том,
какие вакцины и специфические имму�

ноглобулины против гепатита В зареги�

стрированы в Украине в настоящее вре�

мя, их стоимость и доступность для насе�

ления, а также реальное воплощение
в клинической практике иммунопрофи�

лактики HBV. Без сомнения, эти вопросы
неоднократно поднимались и заслушива�

лись на коллегиях в МЗ Украины. Однако
эта проблема настолько социально зна�

чима, что заслуживает широкого освеще�

ния в массовых изданиях, прежде всего,
профессионального профиля, тем более
что профилактика стоит на первом месте
и в названии, и в цели Государственной
целевой программы по гепатитам. Думаю,
Центр медицинской статистики МЗ У к�

раины без труда предоставит эти матери�

алы, и мы сможем оперировать конкрет�

ными цифрами, обсуждая вопросы целе�

сообразности и эффективности пассив�

ной и активной иммунопрофилактики
против HBV.

На вопрос, кто имеет право занимать�

ся диагностикой и лечением хроничес�

ких вирусных гепатитов, нет однознач�

ного ответа. Согласно все тем же регла�

ментирующим документам по HСV
в подразделе «3.1.3.Б. Лечение хроничес�

кого HСV» отмечено, что противовиру с�

ное лечение HСV назначается инфекци�

онистом. К необходимым действиям
других врачей отнесено «способствовать
выполнению пациентом всех рекоменда�

ций специалиста». А далее указано, что,
кроме назначения лечения, все другие
вопросы наблюдения пациента (объяс�

нение особенностей антивиру сного ле�

чения, клинический мониторинг дейст�

вия препаратов, коррекция осложнений
и сопутствующей патологии в течение
периода лечения и т.п.) возложены на
врачей других специальностей. Возмож�

но ли назначать лечение отдельно от
последующего наблюдения? Если о пи�

раться на утвержденный протокол, одни
врачи назначают лечение, другие – отве�

чают за его эффективность и безопас�

ность. При этом не определена роль гаст�

роэнтерологов, которые обычно курируют
эту категорию больных. Инфекционных

отделений, где были бы сосредоточены
больные с хроническими гепатитами
В и С, не существует, поскольку это хро�

нические, а не острые инфекционные за�

болевания. Такие отделения не могут су�

ществовать как инфекционные. И меди�

цинский персонал, работающий с этим
контингентом, именно потому , что это
хронические инфекции, не имеет права
на соответствующую «инфекционную»
надбавку к заработной плате. 

Более того, следу ет заметить, что
Украина, оказывается, единственная
страна в мире, где гастроэнтерологи фак�

тически отлучаются от лечения больных
хроническими вирусными гепатитами.
В подавляющем большинстве стран ле�

чением таких пациентов занимаются те�

рапевты (интернисты), которые специа�

лизируются в области гастроэнтерологии
и гепатологии. Инфекционисты привле�

чены к ведению больных острыми гепа�

титами, их знание и квалификация игра�

ют свою роль именно в таких случаях. 
Современная концепция разных уров�

ней медицинской помощи предусматри�

вает необходимость высокоспециализи�

рованной медицинской помощи, кото�

рая должна предоставляться специалис�

тами, имеющими наибольший опыт
и знания для лечения того или другого
заболевания (для хронических гепатитов
это гастроэнтерологи). Эти вопросы бы�

ли подняты врачами на заседании У кра�

инской ассоциации по изучению заболе�

ваний печени в конце ноября прошлого
года. Согласно принятой на заседании
резолюции соответствующее письмо бы�

ло направлено в МЗ Украины. Но ника�

ких разъяснений до сих пор не получено. 
Цель Государственной программы по

вирусным гепатитам – обеспечение до�

ступа различным слоям населения к про�

филактике, диагностике и лечению ви�

русных гепатитов B и C в Украине для
стабилизации эпидемиологической си�

туации, снижения уровня заболеваемос�

ти, инвалидности и смертности, увели�

чения продолжительности и повышения
качества жизни больных. Для результа�

тивности действия программы заплани�

рованы масштабные мероприятия, среди
них внесение изменений в медико�тех�

нические документы, у совершенствова�

ние механизмов оказания медицинской
помощи больным виру сными гепатита�

ми B и C, обеспечение научного обосно�

вания программы, доработка системы
учета больных виру сными гепатитами,
улучшение материально�технической

базы медицинских учреждений, которые
осуществляют диагностику и лечение
вирусных гепатитов B и C. 

Возможно, для реального достижения
цели этой программы и обеспечения вне
этой программы таких же высоких пози�

ций, касающихся других хронических за�

болеваний печени, в Украине необходи�

мо юридически ввести специальность
«Гепатология» с созданием специализи�

рованных гепатологических центров.
Это позволило бы упорядочить реализа�

цию предоставления медицинской по�

мощи пациентам с хроническими забо�

леваниями печени в целом.

Приглашаем всех заинтересованных
специалистов и организаторов здравоохра�
нения присоединиться к дальнейшему об�
суждению проблемы вирусных гепатитов.
Серия интервью и комментариев будет
продолжена в июньском тематическом но�
мере. Возможно, ваше активное участие
в дискуссии приблизит решение насущных
проблем. Для связи с редакцией восполь�
зуйтесь анкетой читателя или контактами,
предоставленными в выходных данных
этого номера.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Продолжение. Начало на стр. 46.
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Клинические исследования применения
УДХК при хронических виру сных гепати�

тах В и С проводят с 1980�х годов. УДХК
назначали как в комбинации с препарата�

ми интерферона�альфа, так и для длитель�

ного лечения больных, у которых моноте�

рапия препаратами интерферона была не
эффективной. Доказано, что комбинация
интерферона и УДХК, в отличие от моно�

терапии интерфероном�альфа или плаце�

бо, за более короткий срок улучшает био�

химические показатели и снижает актив�

ность воспалительных процессов в печени
(T.L. Wright, 1992;  M.G. Mutchnick, 1994).

Появление пегилированных интерферо�

нов и успешная разработка новых противо�

вирусных препаратов (рибавирин, ингиби�

торы протеаз) на некоторое время отодви�

нули на второй план исследования по вспо�

могательной терапии у данной категории
пациентов. Однако сегодня известно, что
достижению стойкого виру сологического
ответа при вирусном гепатите С препятст�

вует множество факторов как со стороны
самого вируса (генотип 1 является  наибо�

лее устойчивым), так и со стороны пациен�

та (метаболический синдром, жировой ге�

патоз, холестаз и др.). Более того, противо�

вирусную терапию с интерферонами мно�

гие больные не переносят из�за выражен�

ных побочных эффектов, и ее приходится
прекратить. Поэтому частота полного изле�

чения все еще остается неудовлетворитель�

ной, сохраняется высокий риск рецидива
инфекции. Хронический гепатит В являет�

ся труднокурабельной инфекцией, при ко�

торой полная эрадикация вируса достигает�

ся редко, поэтому всегда актуален поиск
новых подходов и лекарств, улучшающих
состояние печени и поддерживающих ее
функции. По мере расшифровки тонких
внутриклеточных механизмов действия
УДХК (терапевтический потенциал этой
уникальной молекулы до конца не рас�

крыт) появлялись новые данные в пользу ее
применения в лечении вирусных гепатитов.

Уже в XXI веке клинические исследова�

ния гепатопротекторных свойств У ДХК
продолжились – в основном в Японии, где
большинство случаев вирусного гепатита С
вызвано вирусом генотипа 1b, устойчивого
к стандартной терапии ИФН и рибавири�

ном. В 2007 г. в авторитетном журнале Gut
были опубликованы резуль таты рандоми�

зированного исследования М. Omata et al.,
в котором 24�недельный курс лечения

УДХК у больных хроническим гепатитом С,
в том числе неответчиков на предыдущую
противовирусную терапию, приводил
к достоверному улучшению биохимичес�

ких печеночных тестов независимо от ви�

русной нагрузки. 596 пациентов рандоми�

зировали для приема УДХК в дозах 150, 600
или 900 мг/сут . Исходно повышенные
уровни печеночных трансаминаз (АЛТ ,
АСТ) и гамма�глутамилтранспептидазы

(ГГТП) дозозависимо снижались (АЛТ на
15�36%; АСТ на 13�30%; ГГТП на 22�50%)

начиная с четвертой недели, в дальнейшем
показатели оставались стабильными до
окончания наблюдения. Хотя динамика
уровня трансаминаз не различалась между
группами 600 и 900 мг У ДХК, концентра�

ция ГГТП достоверно больше снижалась у
пациентов, которые получали суточную до�

зу 900 мг. Исследователи сделали вывод, что
доза УДХК 600 мг/сут является оптимальной
для больных хроническим вирусным гепати�
том С, а дозу 900 мг/сут можно назначать
без ухудшения переносимости пациентам

с превалирующими нарушениями оттока
желчи.

В большинстве опубликованных иссле�

дований УДХК при вирусных гепатитах на�

значали курсом 24 нед, но, по данным ряда
авторов, длительность терапии 12�24 мес
также является безопасной и хорошо пере�

носится пациентами (A.F. Attili et al., 1994;
M. Yagura et al. 1999; F . Lirussi et al. 1999).
М. Omata и соавт . продлили терапию
УДХК в дозе 600�900 мг/сут до 104 нед у

247 больных. В течение всего этого срока
удавалось контролировать уровни пече�

ночных трансаминаз и ГГТП. Ответ на те�

рапию УДХК в этом и других исследовани�

ях не зависел от генотипа вируса или вирус�

ной нагрузки.
Комментируя выводы японских авторов

в том же номере журнала Gut, французские
гепатологи R. Poupon и L. Serfaty подели�

лись собственным опытом применения
УДХК у пациентов с хроническим гепати�

том С. По их наблюдениям, дозы до
20 мг/кг массы тела в сутки, принимаемые
длительно и постоянно (до 5 лет и более),
хорошо переносятся и обеспечивают ста�

бильную нормализацию биохимических
показателей.

Возникает закономерный вопрос: какое
прогностическое значение имеет нормали�

зация печеночных проб на фоне приема
УДХК у пациентов с хроническим виру с�

ным гепатитом, если эрадикация вируса не
достигнута? Другими словами, влияет ли
терапия УДХК на исходы гепатита, риск
развития цирроза и гепатоцеллюлярной
карциномы (ГГЦ)?

Хорошо известно, что эрадикация виру�

са замедляет или останавливает прогресси�

рование фиброза и снижает риск развития
ГГЦ. Поэтому возможность противовирус�

ной терапии следует рассмотреть у всех па�

циентов, которым она показана. Вместе с
тем польза от продолжения терапии интер�

феронами у больных без виру сологическо�

го ответа не доказана. Препараты интерфе�

рона у неответчиков с гепатитом С не за�

медляют прогрессирование фиброза в цир�

роз и не предотвращают развитие ГГЦ по
данным рандомизированного исследова�

ния L. Fartoux (2007). Однако по резуль та�

там некоторых ретроспективных исследо�

ваний, у пациентов с биохимическим отве�

том (снижением уровня трансаминаз) про�

должение терапии интерфероном все�таки

замедляло процессы фиброза и уменьшало
частоту случаев ГГЦ (H. Y oshida et al.,
1999). Повышение уровня трансаминаз яв�

ляется фактором риска прогрессирования
фиброза печени (P. Mathurin et al., 1998;
K. Tarao et al., 2002). У ровень трансаминаз
в анализе крови отражает активность пече�

ночного воспаления, которое стимулиру ет
фиброгенез или даже канцерогенез через
модуляцию фактора NF�κB. Следовательно,
можно ожидать, что нормализация транс�
аминаз под действием УДХК улучшает
исходы гепатита.

В двух контролиру емых исследованиях
(A.F. Attili et al., 1994; R.E. P oupon et al.,
2000) не наблюдалось достоверного замед�

ления фиброгенеза на фоне приема УДХК,
однако причиной нейтральных результатов
мог быть короткий интервал между двумя
биопсиями печени. В исследовании с учас�

тием 102 пациентов с гепатитом С и стади�

ей цирроза А по Чайлд�Пью K. Tarao et al.
(2005) показали, что терапия У ДХК в
средней дозе 473,7±183,0 мг/сут длительно�

стью 37,3±15,9 мес достоверно уменьшает

кумулятивный риск развития ГГЦ за 5 лет:
17,9% (10 из 56 обследованных) по сравне�

нию с 39,1% (18 из 46 пациентов) в группе
контроля (р=0,025). Результаты этого ис�
следования подтверждают, что УДХК может
защитить пациентов с хроническим вирус�
ным гепатитом С от развития рака печени.

Какие именно эффекты У ДХК влияют
на канцерогенез, остается предметом дис�

куссий, поскольку в этом исследовании не
подтвердилась связь между снижением
уровня трансаминаз и уменьшением риска
развития ГГЦ. Известно, что при регуляр�

ном пероральном приеме УДХК защищает
холангиоциты и гепатоциты от токсичных
гидрофобных желчных кислот , вытесняя
их из энтерогепатической рециркуляции.
Но поскольку холестаз – нечастое явление
при вирусных гепатитах, механизмы сдер�

живающего влияния УДХК на фиброгенез
и канцерогенез, по�видимому, больше свя�

заны с ее антиапоптотическим эффектом,
нежели с антагонизмом к токсичным желч�

ным кислотам.
В многочисленных экспериментах показа�

но, что УДХК, взаимодействуя с ядерными
транcкрипционными факторами гепатоцитов,
блокирует патологический каскад медиаторов,
запускающих апоптоз (M.L. Balmerm et al.,
2009). Устраняя или частично нейтрализуя этот
важнейший механизм прогрессирования пора�
жения печени при хроническом гепатите С,

терапия с применением УДХК сдерживает
процессы фиброза, что является мерой про�
филактики ГГЦ и одной из главных долго�
срочных целей лечения.

Клинически подтвержденная способ�

ность УДХК оптимизировать углеводно�

липидный обмен за счет влияния на состав
желчи, всасывание жиров в кишечнике и
синтез триглицеридов и холестерина обос�

новывает ее назначение пациентам с вирус�

ными гепатитами на фоне метаболического
синдрома и стеатоза печени (V . Ratziu,
2011). Ожирение, гипергликемия и стеатоз
существенно снижают эффективность про�

тивовирусной терапии препаратами интер�

ферона, а устранение этих факторов до на�

чала приема противовирусных лекарствен�

ных средств повышает шансы на эрадика�

цию вируса (С.В. Федорченко, 2013). Нали�

чие биохимических или гистологических
указаний на холестаз, например, у больных
со смешанной алкогольно�вирусной этио�

логией гепатита, также является показани�

ем для включения УДХК в схемы терапии.

� Таким образом, длительный прием
УДХК может стать хорошей альтерна�

тивой для пациентов с хроническими вирус�
ными гепатитами, которые не являются кан�
дидатами на проведение современной про�
тивовирусной терапии или не переносят ее.
А у больных с дополнительными факторами
риска назначение УДХК способствует эф�
фективной коррекции последних, создавая
условия для действия противовирусных
препаратов и повышая шансы на излечение.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Применение урсодезоксихолевой кислоты 
в лечении вирусных гепатитов: веские аргументы «за»

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – это уникальный гепатопротектор с антихолестатическим, антиапоптотическим,
антиоксидантным и иммуномодулирующим действием. Эти свойства УДХК могут служить основанием 
для ее назначения у пациентов с хроническими вирусными гепатитами при наличии противопоказаний 
к проведению противовирусной терапии, а также отягощающих факторов, таких как метаболический синдром,
холестаз, алкогольное поражение печени.
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В литературе и клинической практике
в качестве определения для НЭО желу�

дочно�кишечного тракта (ЖКТ) до сих
пор используют несколько синонимов.
Обендорфер для обозначения интести�

нальных опухолей с менее агрессивным,
чем у аденокарцином, клиническим тече�

нием предложил название «карциноид»
[1]. В 2000 г. его заменили определением
«эндокринная опухоль» (ВОЗ). В настоя�

щее время термин «карциноид» приме�

няют только для нейроэндокринных но�

вообразований легких. Наиболее рас�

пространенные в современной литерату�

ре термины «нейроэндокринная опу�

холь» и «нейроэндокринная карцинома»
базируются на том факте, что у всех эн�

докринных (нейроэндокринных) клеток
есть общие иммунофенотипические осо�

бенности [2]. 
По результатам проведенного в США

в течение 1973�2004 гг. анализа заболевае�

мости у более 35 тыс. пациентов с разными
НЭО, зарегистрированными в базе данных
SEER по кодам ICD�0�3, выяснилось мно�

го нового. Авторы работы отметили досто�

верный рост заболеваемости с 1,09 на
100 тыс. населения в 1973 г. до 5,25 случая
на 100 тыс. населения в 2004 г. Анализ по�

казал статистически значимое увеличение
заболеваемости за весь период для всех ло�

кализаций первичной опухоли. Возможно,
это связано с постепенным улучшением
качества диагностики, особенно эндоско�

пического обследования, что позволило
более подробно документировать НЭО
различной локализации.

Не было выявлено значимых различий
в заболеваемости мужчин и женщин.
У последних более часто отмечалась
склонность к возникновению первичной
НЭО в легких, желудке, аппендиксе или
слепой кишке, тогда как у мужчин чаще
поражались тимус, двенадцатиперстная
кишка, поджелудочная железа, тощая,
подвздошная или прямая кишка. Однако
локализация первичной опухоли значи�

тельно отличалась в зависимости от воз�

раста пациента [3].
К сожалению, на сегодняшний день

в Украине нет статистических данных по
заболеваемости НЭО, поэтому анализ ре�

зультатов лечения этих больных и разра�

ботка диагностического алгоритма вызы�

вают определенные трудности.
Клинически НЭО червеобразного от�

ростка может быть как функционирую�

щей, так и не функционирующей – эти
опухоли составляют 15�30% случаев [4�6].

Функционирующие НЭО проявляются
карциноидным синдромом.

Надо отметить, что цианоз или покрас�

нение кожи лица и шеи часто является
первым, а иногда единственным симпто�

мом заболевания. Эту «маску» у женщин
чаще всего принимают за климактери�

ческие приливы, особенно если учесть,
что частота заболеваемости НЭО увели�

чивается после 50 лет. Также жалобы мо�

гут расцениваться как вегетативные реак�

ции при неврозах или нейроциркулятор�

ной дистонии, что отодвигает сроки рас�

познавания заболевания [4�6].

Абдоминальные проявления (схватко�

образные боли в животе, тошнота, рвота,

диарея) напрямую обусловлены влияни�

ем на моторику ЖКТ серотонина, однако
конкурирующими причинами могут быть
ишемия кишки, раздражение брыжейки,
явления непроходимости, как и в случае
с нефункционирующей НЭО. Физикаль�

ное обследование на поздних стадиях за�

болевания может выявить наличие паль�

пируемой опухоли в брюшной полости,
изменения периферических регионар�

ных лимфоузлов [4�6].

Необходимо особо остановиться на
сердечно�сосудистой симптоматике кар�

циноидного синдрома, которая характе�

ризуется тахикардией, болями в области
сердца, повышением артериального дав�

ления (АД). Эти жалобы очень часто
встречаются в повседневной практике те�

рапевта и кардиолога, и на рутинном
приеме достаточно трудно заподозрить
у пациента карциноидную опухоль, а не
более частую и известную клиницистам
сердечно�сосудистую патологию. 

Высокие концентрации циркулирую�

щих биологически активных аминов и
пептидных гормонов не могут не затро�

нуть функции высшей нервной деятель�

ности, и, действительно, у пациентов
с НЭО часто фиксируются расстройства
нервно�психического статуса [4�6]. 

Тяжелым проявлением НЭО является
карциноидный криз. Он характеризуется
интенсивно выраженными признаками:
нарушениями ЦНС вплоть до потери со�

знания и комы, сердечно�сосудистыми

расстройствами, включающими арит�

мии, артериальную гипертензию или ги�

потензию [4�6].

НЭО червеобразного отростка среди
всех НЭО занимает особое место. Частота
постановки этого диагноза составляет 0,15
случая на 100 тыс. населения в год. Болеют
преимущественно женщины. Средний
возраст больных – 40�50 лет. НЭО черве�

образного отростка выявляются, как пра�

вило, случайно, во время аппендэктомии
(каждый 3�5�й случай на 1 тыс. аппендэк�

томий). Пятилетняя выживаемость при
местнораспространенном новообразова�

нии составляет 85�100%, при распростра�

ненной форме – 25% [7].
Исходя из этих данных можно сделать

вывод: НЭО червеобразного отростка
размерами менее 1 см, без распростране�

ния в мезоаппендикулярную область,
с четкими контурами, даже после про�

стой аппендэктомии не рецидивируют ,
в то время как в отношении опухолей бо�

лее 2 см, с инвазией в мезоаппендикуляр�

ную область, существу ет большой риск
развития рецидивов после простой ап�

пендэктомии – требуется проводить пра�

востороннюю гемиколэктомию [7].
Мы приводим клинический случай

больной в возрасте 65 лет с диагнозом
«НЭО червеобразного отростка». В кли�

нике выполнено хирургическое лечение
данной пациентки. Больная была соци�

ально адаптирована.

Клинический случай
Пациентка Л., 65 лет , поступила

в проктологическое отделение КУ «ХГКБ
им. Е.Е. Карабелеша» 19.12.2014 г. с жа�

лобами на боли в правой подвздошной

области (в проекции слепой кишки),
запоры – в течение 3�4 дней, приливы

c гиперемией кожи лица и шеи 2 раза
в неделю.

Anamnesis morbi: В 2007 г. пациентка на�

ходилась на лечении в гастротерапевти�

ческом отделении; по данным эпикриза,
при пальпации в правой подвздошной
области выявлялась плотноэластической
консистенции слепая кишка, а по дан�

ным УЗИ органов брюшной полости
(ОБП), в правой подвздошной области –
гипоэхогенное образование 3,3×1,3 см.

Из вышесказанного можно сделать вы�

вод, что на то время НЭО имела место и
медленно развивалась.

Со слов пациентки, 2�3 раза в неделю
у нее наблюдались «приливы» с гипере�

мией кожи лица, которые она связывала
с последствием перенесенной в 1994 г.
операции (надвлагалищной ампутации
матки с придатками).

Пациентка не обращалась к докторам
вплоть до появления у нее в 2014 г. выде�

лений из влагалища. Гинеколог направи�

ла больную на У ЗИ органов малого таза
(ОМТ), где в проекции червеобразного
отростка был выявлен фрагмент кишки
размером 3,9×1,9 см с утолщенными
стенками, частичной потерей физиоло�

гической слоистости, пузырьками возду�

ха в просвете. Вероятнее всего, описан�

ное образование является мукоцеле чер�

веобразного отростка.
После УЗИ пациентку проконсуль ти�

ровал хирург, который исключил острый
аппендицит и направил больную на кон�

сультацию к проктологу.
На осмотре у проктолога 11.12.2014 г.:

в проекции аппендикса на УЗИ ОБП вы�

явлены патологические изменения (см.
описание выше). По данным фиброколо�

носкопии 10.12.2014 г. – за илеоцекаль�

ным клапаном нечетко определяется ло�

кальное выпячивание стенки за счет
сдавливания извне. Слизистая в области
площадки устья червеобразного отростка
не изменена.

В анамнезе – экстирпация матки
с придатками по поводу миомы 20 лет на�

зад и холецистэктомия. Жалобы на при�

ливы в течение 20 лет, боли в правой под�

вздошной области примерно 1 год.
Общий анализ крови: Hb – 130 г/л,
СОЭ – 7 мм. В правой подвздошной об�

ласти пальпируется плотное, умеренно
болезненное образование, бугристое,
ограниченно подвижное, размерами
4,0×5,0 см. Можно предположить нали�

чие патологии червеобразного отростка,
включая НЭО. Показано: осмотр через
1 нед; при сохранении жалоб – оператив�

ное лечение.
18.12.2014 г. Пациентка обратилась по�

вторно с теми же жалобами . Показана
госпитализация, оперативное лечение
после дообследования с повторным УЗИ
ОБП – осмотр тканей вокруг подвздош�

ных сосудов, мочеточника, забрюшинно�

го пространства.
19.12.2014 г. Госпитализирована в прок�

тологическое отделение для дообследова�

ния и оперативного лечения с диагнозом:
«Объемное образование правой под�

вздошной области; НЭО червеобразного
отростка?».

В anamnesis vitae обращает на себя вни�

мание тот факт, что менопауза у пациент�

ки имеет место 20 лет. Сестра и мать
умерли от рака грудной железы.

При поступлении: масса тела – 59 кг ,
рост – 155 см. Общее состояние удовлет�

ворительное. АД 120/80 мм рт . ст. Пульс
70 уд/мин. Кожа и видимые слизистые
бледно�розового цвета, без высыпаний,
чистые. Периферические лимфатические
узлы не пальпируются.

Status localis: В правой подвздошной
области при глубокой пальпации опреде�

ляется бугристая опухоль 4 ×5 см мало�

подвижная, с нечеткими контурами,
плотной консистенции.

Клинический диагноз: объемное обра�

зование правой подвздошной области;
НЭО червеобразного отростка?

Лабораторно�инструментальные иссле�
дования провели по стандарту. Из особен�

ностей нужно отметить следующие.
УЗИ ОБП совместно с лечащим врачом

от 22.12.2014 г. В проекции правой под�

вздошной области выявлено новообразо�

вание овальной формы с неровным кон�

туром размерами до 3,5 ×1,5 см низкой
эхогенности и умеренной локальной бо�

лезненности, вероятно, расположенное
вне просвета кишечника (детализация за�

труднена).
Данные клинико�инструментального

обследования не позволяют произвести
100% верификацию заболевания. Пока�

зано оперативное лечение, объем кото�

рого будет определен после ревизии
ОБП.

После подготовки пациентке
24.12.2014 г. выполнена операция – ре�

зекция илеоцекального угла кишечника
с илеоасцендоанастомозом «конец в ко�

нец», рассечение спаек.
В брюшной полости массивный плос�

костной спаечный процесс. При ревизии
выявлено опухолевидное образование
в илеоцекальном углу кишечника, точ�

нее, в его брыжейке при отсутствии чер�

веобразного отростка с деформацией ку�

пола слепой кишки в месте его основа�

ния. Опухоль бугристая, костной плот�

ности размерами 5,0 ×1,5 см, интимно
сращена с брыжейкой терминального от�

дела подвздошной кишки. Сам отросток
визуально не определяется, расположен
за слепой и восходящей кишкой в бры�

жейке. Выделить его из сращения без на�

рушения кровоснабжения подвздошной
кишки нельзя. Состояние расценено как
хронический аппендикулярный инфиль�

трат с оссификацией червеобразного от�

ростка. В отношении НЭО отростка есть
большие сомнения. Из�за нарушения

проходимости в илеоцекальном клапане
и наличия до конца неясной этиологии
измененного червеобразного отростка
была выполнена резекция илеоцекально�

го угла кишечника с удалением 15 см
подвздошной кишки и ее брыжейки, сле�

пой и восходящей кишки с перевязкой
подвздошно�ободочных сосудов и нало�

жением асцендоилеоанастомоза конец
в конец. Проходимость анастомоза хо�

рошая.
Перитонизация. Произведены туалет

брюшной полости и послойное ушива�

ние раны наглухо.
Макропрепарат (описание). 1. Илеоце�

кальный угол: 7 см подвздошной кишки,
6 см слепой – с червеобразным отрост�

ком. Червеобразный отросток пред�

ставляет собой конгломерат , спаянный
с брыжейкой толстой кишки, на разрезе
с участком костной плотности, на раз�

резе просвет облитерирован, стенка

Нейроэндокринная опухоль червеобразного
отростка

Д.Л. Табидзе, В.В. Панов, В.Я. Саидов, Д.Н. Посохов, В.В. Саенко, С.Н. Мазуренко, 
Херсонская городская клиническая больница им. Е.Е. Карабелеша

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой редко встречающиеся
новообразования, интерес к которым не ослабевает с 1902 г., когда они
были выделены в отдельную группу немецким патологоанатомом
Обендорфером [1].
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неравномерно утолще�

на, с участками кальци�

ноза. В подлежащей жи�

ровой ткани – округлое
образование без границ
диаметром 1,5 см.
Остальные стенки толс�

той кишки и тонкой
кишки без особеннос�

тей + прилежащая жи�

ровая клетчатка.
2. Серо�желтый фраг�

мент 2×1,5 см, на разре�

зе среди жировой клет�

чатки отмечается беле�

соватый фрагмент раз�

мером 1 см в диаметре –
лимфоузел (?) (рис. 1).

Гистологическое ис�
следование материала
№ 1896 от 25.12.2014 г.:
Злокачественный кар�

циноид червеобразного
отростка с ростом опу�

холи в прилежащую жи�

ровую ткань, участки
кальциноза. № 1894,4 –
Контрольные полоски
без признаков опухоле�

вого роста. № 1895,2 – Лимфатичекий
узел с метастазом злокачественного кар�

циноида.
Для решения вопроса о тактике даль�

нейшего лечения пациентки произведе�

но иммуногистохимическое исследова�

ние гистопрепаратов в ООД (маркеры
хромогранин А и синаптофизин, маркер
пролиферации Ki�67).

Иммуногистохимическое исследование
материала № 11 от 26.01.2015 г.:
Chromogranin A (SP 6) – положительная
реакция, synaptophysin (SP 11) – положи�

тельная реакция, Ki 67 (SP6) – менее 2%.
С учетом морфологической картины и

результатов иммуногистохимического
исследования опухолевая ткань соответ�

ствует НЭО червеобразного отростка
с низким потенциалом злокачественнос�

ти G1.
На 12�е сутки сняты швы. Заживление

первичным натяжением. Пациентка вы�

писана в удовлетворительном состоянии.
Больной даны рекомендации по даль�

нейшему наблюдению (специальное ле�

чение не показано).

Заключение
1. НЭО червеобразного отростка зани�

мают первое место по частоте (80%) сре�

ди всех НЭО ЖКТ.
2. Первичные карциноиды клиничес�

ки проявляются лишь в 5�10% случаев,

при метастазах в печень карциноидный
синдром отмечается у 40�45% (до 95%)

пациентов, в 50% случаев при поражении
гонад, в 20% – при локализации в подже�

лудочной железе, у 20�30% больных

с илеоеюнальной локализацией опухоли,
у 5% – с карциноидом легких.

3. Предварительный диагноз НЭО мо�

жет быть поставлен на основании клини�

ческой картины и обычного гистологи�

ческого исследования, а окончательная
верификация проводится при помощи
иммуногистохимического исследования.

4. При постановке диагноза, выборе
алгоритма лечения нужно руководство�

ваться Клиническими рекомендациями
ESMO по диагностике, лечению и на�

блюдению пациентов при нейроэндо�

кринных гастроэнтеропанкреатических
опухолях.

5. В обязательном порядке нужно про�

водить лекции для врачей по НЭО для
большей онконастороженности при дан�

ной патологии.
В Украине существует много проблем,

связанных с диагностикой и лечением
НЭО. Прежде всего это отсутствие нацио�

нального регистра по учету НЭО или хотя
бы приблизительных данных ораспростра�

ненности патологии. В настоящее время
нейроэндокринный рак включен в общую
статистику злокачественных новообразо�

ваний по органной принадлежности. Дру�

гими словами, в национальном регистре
злокачественных опухолей нет диагноза
«нейроэндокринная опухоль». Такое поло�

жение препятствует распространению зна�

ний о НЭО среди врачей�онкологов в регио�

нах. Также отсутствуют образовательные
программы по патоморфологической, рент�

генологической диагностике и терапии
НЭО. Большинство патологоанатомичес�

ких и биохимических лабораторий не рас�

полагают возможностями для диагностики
НЭО, поэтому об опыте лечения вообще
говорить не приходится. Новые препара�

ты, эффективность которых при НЭО бы�

ла доказана в международных клинических
исследованиях, длительное время прохо�

дят регистрацию в Украине, что также
ограничивает возможности терапии НЭО
на современном уровне.
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Рис. 2. Морфологическое исследование биопсийного материала

A. Карциноид толстой кишки: гнездные скопления имеют типичный внешний
вид эндокринных, маленьких округлых клеток с круглым ядром.

B. Карциноид толстой кишки: инвазии опухоли в прилежащую жировую ткань
(указано стрелками).

C. Карциноид толстой кишки: тубулярные и трабекулярные участки, солидные
поля.

Рис. 1. Макропрепарат
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НАЖБП – болезнь цивилизации
Развитие НАЖБП напрямую связано

с метаболическим синдромом, который ха�

рактеризуется наличием ожирения по цент�

ральному типу, артериальной гипертензии,
сахарного диабета 2 типа или нарушения то�

лерантности к глюкозе, а также дислипиде�

мии. Более 80% пациентов с метаболичес�

ким синдромом страдают НАЖБП, а у бо�

лее чем 90% больных НАЖБП определяется
резистентность к инсулину. Частота разви�

тия НАЖБП напрямую связана со степенью
ожирения. Стеатоз печени присутствует у
более чем 80% лиц с индексом массы тела
более 35 (М.Б. Щербинина, 2014). Т аким
образом, НАЖБП следу ет рассматривать
как печеночное проявление метаболическо�

го синдрома, одну из болезней цивилиза�

ции, которая получила широкое распрост�

ранение в связи с преобладанием углевод�

но�жирового рациона питания и гиподина�

мией современного урбанизированного на�

селения. 
Спектр выраженности НАЖБП – от оча�

гового стеатоза до активного прогресси�

рующего неалкогольного стеатогепатита
(НАСГ), фиброза и цирроза печени. В на�

звании нозологической формы подчеркну�

то отсутствие влияния алкоголя, поскольку
гистологические картины алкогольной бо�

лезни печени и НАСГ идентичны (О.Я. Ба�

бак, 2014). Стеатоз является своеобразной
компенсаторной реакцией печени: избыток
свободных жирных кислот из крови депони�

руется в гепатоцитах в форме триглицеридов.
До настоящего времени неизвестно, почему
у некоторых пациентов медленное накопле�

ние жиров в печени трансформируется в сте�

атогепатит с массовой гибелью гепатоцитов.
По всей видимости, важную роль в патогене�

зе НАСГ играет окислительный стресс всле�

дствие избыточного окисления липидов. По�

гибающие гепатоциты, в свою очередь, вы�

свобождают медиаторы, вызывающие воспа�

лительную реакцию и активацию звездчатых
клеток печени. Таким образом, НАСГ пере�

ходит в стадию фиброза.
Несмотря на актуальность проблемы,

до сегодняшнего дня не существу ет специ�

фической терапии НАЖБП. Как показыва�

ет практика, здоровое питание, физическая
активность, нормализация массы тела при
метаболическом синдроме и НАЖБП могут
быть эффективными, но кардинально из�

менить образ жизни готовы далеко не все
пациенты. Кроме того, этих мер бывает не�

достаточно, чтобы полностью контролиро�

вать метаболические нарушения. Эффек�

тивность и безопасность пероральной са�

хароснижающей терапии (метформина,
глитазонов) доказаны при манифестном
СД 2 типа, но окончательно не доказаны
у пациентов с метаболическим синдромом
и НАЖБП. Данных об эффективности ста�

тинов при НАЖБП все еще недостаточно
(М.Б. Щербинина, 2014). В декабре 2014 г.
были опубликованы резуль таты пилотного
исследования арамхола – первой молеку�

лы, замедляющей депонирование липидов
в гепатоцитах. Но перспективный препарат,
разработанный в Израиле, еще находится на
первой стадии клинических испытаний
(R. Safadi et al., 2014). В то же время очень
важно приостановить прогрессирование
стеатоза в стеатогепатит, так как воспаление
запускает каскад нео братимых изменений,
приводящих к фиброзу и циррозу печени. 

Необходимостью действовать, когда тради�

ционных средств недостаточно, объясняется

популярность гепатопротекторов, особен�

но природного происхождения. Но лишь
немногие из них прошли отбор по строгим
критериям доказательной медицины. К их
числу можно отнести препараты на основе
фосфолипидов, а точнее – фосфатидилхо�

линов, которые являются основным ком�

понентом липидного бислоя клеточных
мембран и мембран органелл. 

Фосфолипиды как лекарство 
Фосфолипиды играют универсальную

роль в жизнедеятельности клетки и орга�

низма, но их состав и функции существен�

но нарушаются при развитии метаболи�

ческого синдрома, сахарного диабета
и НАЖБП. Первыми повреждаются мемб�

раны гепатоцитов, так как печень является
метаболически активным органом. У ста�

новлено, что при дефиците фосфолипидов,
содержащих полиненасыщенные жирные
кислоты, снижается пластичность мембран,
которые становятся менее стойкими к нега�

тивным воздействиям. В таких условиях не�

обходимо дополнительное поступление
в организм фосфатидилхолинов, богатых
полиненасыщенными жирными кислота�

ми. Специально для этого были разработа�

ны препараты высокоочищенных фосфати�

дилхолинов из растительного лецитина. 
В исследованиях с радиоизотопными

метками показано, что при пероральном
приеме более 90% фосфолипидов всасыва�

ется в желудочно�кишечном тракте.
Из них 100% расщепляются до 1�ацил�

лизофосфатидилхолина, 50% которого
реацетилируется с образованием полине�

насыщенного фосфатидилхолина. В крови
фосфатидилхолин циркулирует преиму�

щественно в составе липопротеинов высо�

кой плотности. Попадая в печень, молеку�

лы фосфатидилхолина встраиваются преи�

мущественно в клеточные мембраны гепа�

тоцитов (O. Zierenberg et al., 1982), воспол�

няя дефицит эндогенных фосфолипидов
и восстанавливая пластичность мембран.
В меньшей степени фосфолипиды тропны
к эпителию кишечника, клеток селезенки,
легких, почек, мышц и нейронов. До 18%
фосфолипидов выводится почками в пер�

вые 8 дней после приема дозы препарата,
еще 15% – легкими (K.�J. Gundermann, 1993).
Выведение фосфолипидов с калом со�

ставляет всего 3�8% от принятой дозы за

5�7 дней (D. LeKim, 1976). Таким образом,
оставшееся в организме количество фос�

фолипидов распределяется в клеточных
мембранах, улучшая их структуру и функ�

ционирование, а также используется для
синтеза антиатерогенных липопротеинов. 

Цитопротекторный эффект фосфоли�

пидных препаратов был подтвержден ре�

зультатами 25 in vitro и 145 in vivo экспери�

ментов на 43 разных моделях повреждения
клеточных мембран. Наиболее впечатляю�

щие данные были получены в 1990�х годах
нью�йоркской исследовательской группой
под руководством C.S. Lieber. В экспери�

ментах на высших приматах (бабуинах) уче�

ные впервые доказали наличие у фосфоли�

пидов антиапоптотического и антифибро�

генного эффектов. Логическим продолже�

нием стали клинические испытания. Эф�

фективность и безопасность фосфолипи�

дов изучали в 248 клинических исследова�

ниях, в том числе в 21 двойном слепом,
у больных с алкогольной и неалкогольной
этиологией хронических заболеваний пече�

ни (K.�J. Gundermann et al., 2011). 

Клинические данные
Доказательная база фосфолипидов при

НАЖБП включает несколько рандомизиро�

ванных клинических исследований (РКИ)
и метаанализов. В рандомизированном пла�

цебо�контролируемом исследовании поли�

ненасыщенные фосфолипиды назначали
пациентам со стеатозом печени, ассоцииро�

ванным с сахарным диабетом 2 типа
(Z. Gonciarz et al., 1988). За 6 мес в группе
активной терапии достоверно уменьшились
проявления гепатомегалии. По данным гис�

тологического исследования биоптатов пе�

чени, у 4 из 15 пациентов жировая инфильт�

рация гепатоцитов исчезла, еще у3 сохраня�

лись лишь фокальные участки стеатоза.
В группе плацебо жировая инфиль трация
исчезла у 1 из 14 больных, но отмечался пе�

реход заболевания в стадию фиброза. У 3 па�

циентов наблюдались фокальные очаги сте�

атоза. Уровни печеночных трансаминаз
и билирубина сохранялись в пределах нор�

мы на протяжении периода наблюдения
у всех больных. 

В двойном слепом исследовании индийс�

ких авторов (N. Arvind et al., 2006) у 40 паци�

ентов с подтвержденным с помощью ульт�

расонографии ранним НАСГ изучались эф�

фективность трехмесячной терапии с при�

менением фосфолипидов. Половине паци�

ентов был поставлен диагноз «сахарный
диабет», вторая половина соответствовала
критериям метаболического синдрома
(включая ожирение). У 45% пациентов, ко�

торые получали фосфолипиды, наблюда�

лось клиническое улучшение (редукция
симптомов). На 4�й неделе повторное ульт�

развуковое исследование не выявило суще�

ственных изменений структуры печени,
но на 12�й неделе терапии уменьшение

признаков жировой инфильтрации отмеча�

лось у 20% больных на фоне терапии фос�

фолипидами. Сывороточные уровни алани�

наминотрансферазы (АЛТ) и щелочной
фосфатазы достоверно снизились. В груп�

пах пациентов с диабетом и ожирением без
диагноза сахарный диабет резуль таты лече�

ния существенно не различались. 
В 1998 г. был опубликован первый мета�

анализ 9 рандомизированных контролируе�

мых исследований с применением фосфо�

липидов у 409 госпитализированных па�

циентов, у которых были диагностирова�

ны хронические заболевания печени,
включая стеатоз и хронический стеатоге�

патит (K.�J. Gundermann, W. Lehmacher,
1998). Анализ результатов исследований
подтвердил клиническую эффективность
фосфолипидов: средняя частота ответа на
терапию на 26,6% выше в группах актив�

ной терапии по сравнению с таковой в
группе плацебо, а в отдельных исследова�

ниях этот показатель достигал 60%. 
В следующем систематическом обзоре бы�

ли отобраны 6 рандомизированных контро�

лируемых исследований наиболее качествен�

ного дизайна (G. Hu, K. Liu, L. Zhao, 2005).
Метаанализ данных относительно клиничес�

кой эффективности фосфолипидов в четы�

рех исследованиях и гистологических дан�

ных в трех исследованиях снова подтвердил
преимущества терапии фосфолипидами по
сравнению с плацебо. Клиническое улучше�

ние, включая нормализацию биохимических
показателей, отмечалось у 83,5% больных,
которые получали фосфолипиды, и у 41,7%
пациентов контрольных групп (различия
достоверны). Из каждых 100 пролеченных
больных клинически значимый эффект

фосфолипидов наблюдали у 41, что является
высоким показателем с учетом хронического
характера поражения печени и небольшой
длительности исследований. 

Только в одном испытании фиксирова�

лась смертность, которая составила 22,6%
в группе активной терапии и 39,2% в конт�

рольной группе без статистической досто�

верности. Такая высокая смертность объяс�

няется участием в исследовании пациентов
с острым алкогольным стеатогепатитом. 

Таким образом, несмотря на определен�

ную долю скепсиса в отношении гепатопро�

текторов, фосфолипидные препараты изу�

чены с помощью методов доказательной ме�

дицины лучше, чем какие�либо средства

альтернативной или вспомогательной тера�

пии заболеваний печени. В некоторых ис�

следованиях наблюдалось не только клини�

ческое, но и гистологическое улучшение на
фоне приема препаратов фосфатидилхоли�

на, что является мерой профилактики пере�

хода стеатоза в стадии воспаления, фиброза
и цирроза печени. И хотя фосфолипиды не
являются средствами этиотропной терапии,
безусловным их преимуществом является
универсальная клиническая применимость
мембраностабилизирующего действия, по�

скольку повреждение клеточных мембран
происходит практически при всех известных
заболеваниях печени. 

Кроме того, важными преимуществами
фосфолипидов в эру полипрагмазии явля�

ются безопасность, переносимость и отсут�

ствие лекарственных взаимодействий.
Поскольку фосфатидилхолины по своей
химической структуре схожи с эндогенны�

ми фосфолипидами клеточных мембран
и имеют природное происхождение, они
не вызывают развития токсических реак�

ций и значимых побочных эффектов. 

Ливолин форте – синергия 
фосфолипидов и витаминного комплекса

В Украине зарегистрировано несколько
фосфолипидных препаратов. Среди них
Ливолин форте («Мега Лайфсайенсиз Лтд.»)
выгодно отличается наличием дополнитель�

ных метаболически активных компонентов.
Одна капсула препарата Ливолин форте
содержит 300 мг полиненасыщенного фос�

фатидилхолина, 10 мг токоферола ацетата
(витамина Е), 10 мг тиамина мононитрата
(витамина В1), 6 мг рибофлавина (вита�

мина В2), 10 мг пиридоксина гидрохлорида
(витамина В6), 10 мкг цианокобаламина
(витамина В12) и 30 мг никотинамида. Кап�

сула является неразъемной, что позволяет
вводить в состав препарата не порошок, а
жировую эмульсию, в которой растворены
фосфолипиды и витамины. Перечисленные
витамины относятся к незаменимым нутри�

ентам. Большинство из них, поступая в ор�

ганизм с пищей, преобразовываются в ко�

ферменты важнейших реакций углевод�

но�липидного и энергетического обмена,
а также синтеза нуклеиновых кислот , ами�

нокислот и белков. Кроме того, никотина�

мид оказывает гиполипидемический эф�

фект, а токоферол является мощным анти�

оксидантом на уровне клеточных мембран. 

Таким образом, при заболеваниях печени,
связанных с метаболическим синдромом, ком�
поненты препарата Ливолин форте действуют
синергично, способствуя восстановлению
структуры и функции мембран гепатоцитов
и нормализации метаболизма.

Применение Ливолина форте у больных не�
алкогольным стеатогепатитом способствует
достижению положительной динамики со сто�
роны биохимических, ультрасонографических
показателей печени, а также повышению каче�
ства жизни пациентов.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Мембранопротекция препаратами фосфолипидов 
при неалкогольной жировой болезни печени: 

больше чем вспомогательная терапия
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — широко распространенное заболевание, которое характеризуется
макровезикулярным стеатозом печени, возникающим вследствие нарушений углеводно<липидного обмена
при отсутствии злоупотребления алкоголем. Специфическое лечение до настоящего времени не разработано, 
а традиционные подходы к коррекции метаболических нарушений, лежащих в основе жировой дистрофии печени, 
не всегда эффективны. Поэтому сохраняется интерес исследователей и клиницистов к альтернативным средствам
терапии, таким как фосфолипидные гепатопротекторы. 
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1880 року Tillaux виконав першу у спішну
резекцію кістозної брижової пухлини. А че�

рез три роки Pean виконав успішну марсупі�

алізацію кістозної неоплазії брижі. 1993 року
Mackenzie із співавт. уперше повідомив про
лапароскопічне видалення брижової кісти
[14].

Проте і на сучасному етапі наукових пові�

домлень про кістозні неоплазії брижі вкрай
мало. За даними S. Miliaras, у світовій літера�

турі описано 820 випадків спостережень цієї
патології. Захворюваність становить приб�

лизно 1 випадок на 100�250 тис. госпіталіза�

цій серед дорослого населення та 1 випадок
на 20�30 тис. госпіталізацій серед дитячого
населення [11]. Патологія розвивається зде�

більшого у віці понад 50 років, виключенням
є кістозні лімфангіоми, які виникають у пер�

шій декаді життя (до 12 років) [1] з частотою
1 випадок на 20 тис. госпіталізованих дітей,
з переважанням чоловічої статі. Лімфангіо�

ми здебільшого клінічно проявляють себе
у вигляді часткової кишкової непрохідності,
рідше у вигляді розлитого перитоніту, крово�

течі [8].
Розвиток брижових кіст не асоціюється із

статтю або расовою приналежністю (Akinola
et al., Kurtz et al.).

Кісти брижі можуть виникати практично
в будь�якому відділі брижі кишечнику – від
дванадцятипалої до прямої кишки. Най�

більш часта локалізація кіст – брижа тонко�

го кишечнику (66%). В останньому кістозні
неоплазії найчастіше локалізовані в брижі
клубової кишки (50�60%) [4], у 33% кісти

брижі виникають в ободовій кишці (як пра�

вило праві відділи), проте патологія може
зустрічатися і в інших відділах як тонкого,
так і товстого кишечнику , заочеревинного
простору [10]. Брижові кісти, кісти сальни�

кової сумки та ретроперитонеальні кісти
розглядають як єдину патологію в силу
спільності ембріонального розвитку [6].
Описані випадки бронхогенних кіст брижі
клубової кишки, що утворились унаслідок
порушення ембріогенезу [3].

Сам процес розвитку кісти займає досить
тривалий час, тому патологія перебігає без�

симптомно та виявляється випадково.
Етіологія мезентеріальних кіст різна.

Проста лімфатична та мезотеліальна кісти
здебільшого носять вроджений характер;
причини розвитку лімфангіом та доброякіс�

них кістозних мезотеліом невідомі. Поява
доброякісних кістозних мезотеліом тісно
пов'язана з запальними захворюваннями ор�

ганів малого таза, хірургічними втручаннями
на органах малого таза, ендометріозом.

Брижові кісти в більшості випадків мають
доброякісну гістологічну структуру , проте
наявні повідомлення про малігнізацію в лімф�

ангіосаркому, малігнізовану тератому, адено�

карциному [11]. У цілому частота малігніза�

цій становить приблизно 3% [7].

Діагноз мезентеріальної кісти встановлю�

ється за таких клінічних ситуацій:
1. Патологія перебігає безсимптомно та ви�

являється випадково під час інструментальної
діагностики або оперативного лікування.

2. Клінічні прояви представлені неспеци�

фічними абдомінальними симптомами, які
змусили лікаря до діагностичного пошуку.

3. Патологія викликала ускладнення [12].
До основних у складнень відносять киш�

кову непрохідність та заворот кишечнику ,
кровотечу в просвіт кісти, нагноєння та роз�

рив кісти [5, 12, 13].

Класифікація
1950 року Bears та співавт . запропонували

класифікацію брижових кіст і виділили чо�

тири основні категорії:
– кісти, що розвиваються внаслідок пору�

шення ембріонального розвитку;
– травматичні кісти;
– неопластичні кісти;
– інфекційні й дегенеративні кісти.
Дещо пізніше Ros із співавт. запропонува�

ли гістологічну класифікацію, до якої увій�

шло п'ять груп:
1. Лімфангіоми.
2. Кишкові дуплікаційні форми (кістозні

форми подвоєння кишки).
3. Кишкові кісти.
4. Мезотеліальні кісти.
5. Непанкреатичні псевдокісти.
Досить зручна класифікація запропонована

Georgios Metaxas зі співавт. 2009 року, а саме:
І. Кісти лімфатичного походження.
1. Проста лімфатична кіста.
2. Лімфангіома.
ІІ. Кісти мезотеліального походження.
1. Проста мезотеліальна кіста.
2. Доброякісна кістозна мезотеліома.
3. Злоякісна кістозна мезотеліома.
ІІІ. Кісти кишкового походження.
1. Кишкова дуплікаційна кіста.
2. Кишкова кіста.
ІV. Муцинозні кістозні новоутворення.
1. Муцинозна цистаденома.
2. Погранична злоякісна муцинозна кіс�

тозна пухлина.
3. Муцинозна цистаденокарцинома.
V. Кісти урогенітального ґенезу.
VІ. Змішані неоплазії.
1. Зріла кістозна тератома.
2. Нейроендокринна карцинома.
3. Веретеноклітинна кістозна пухлина.
VІІ. Не неопластичні кісти.
1. Гідатидна кіста.
2. Туберкульозна кіста.
VІІІ. Псевдокісти не панкреатичного по�

ходження.
1. Гематома.
2. Абсцес.
Залежно від локалізації виділяють такі ти�

пи кіст:
– розташовані в центрі брижі між її листами;

– у центрі брижі, але з переважним ростом
в один з її боків;

– у корені брижі;
– біля стінки кишки;
– у корені брижі з проростанням у заоче�

ревинну клітковину.

Клініка
Здебільшого кістозні неоплазії брижі без�

симптомні [11]. Приблизно в половині ви�

падків кісти брижі діагностуються випадко�

во.
Не існує жодного клінічного патогномо�

нічного симптому, характерного для брижо�

вої кісти [5].
Клінічні прояви залежать від локалізації,

розмірів кісти, наявних ускладнень й склада�

ються з таких ознак, як неспецифічний абдо�

мінальний больовий синдром, нудота, блю�

вання, вздуття живота, анорексія, втрата ва�

ги [14]. Деякі хворі скаржаться на відчуття
переповнення в животі, особливо після їди
[11]. Водночас можуть виявлятися лихоман�

ка, закрепи, а лабораторно – лейкоцитоз,
при гігантських кістах виникають клінічні
прояви компресії нижньої порожнистої ве�

ни [2].
Великі кісти малорухомі. Перкуторно над

пухлиною може визначатися зона тимпаніту,
спричинена роздутими петлями кишечнику
(симптом Тилло), інколи лінія тимпаніту
огинає кісту по периферії, утворюючи «кіль�

це Сатурна» – симптом Швеца.
У випадку кровотечі в просвіт кісти на

перший план виступає клініка геморагічного
шоку, при перфорації – місцевого або розли�

того перитоніту, при перекруті – явища гос�

трої кишкової непрохідності, перитоніту.
Диференційну діагностику проводять

з ектопічним ендометріозом, лімфангіомою,
асцитом, панкреатичною псевдокістою, ге�

мангіомою, кістозним брижовим панікулі�

том, гідатидною кістою, кістою ураху са, ди�

вертикулем Меккеля, лімфомою [5, 9].
Сучасні методи візуалізації – У ЗД, КТ,

МРТ – дають можливість точної діагности�

ки. Серед них КТ� та МРТ�діагностика є

найбільш інформативними, надають можли�

вість верифікувати кісту , її локалізацію,то�

пічне відношення до сусідніх органів.
Гістологічне дослідження є остаточним

для постановки діагнозу.
Практично всі літературні огляди, що сто�

суються проблеми брижових кіст , диктують
необхідність хірургічного видалення пухли�

ни шляхом резекції, енуклеації, марсупіалі�

зації, простого дренування кісти. Енуклеація
або резекція кишечнику з кістою є операція�

ми вибору, так як мінімізують рецидив захво�

рювання [5]. Зовнішнє дренування кісти
й марсупіалізація не рекомендується вико�

ристовувати в силу високого ризику рециди�

ву захворювання та небезпеки інфікування.
Лапароскопічні методики стають у се більш

поширеними в хірургічному лікуванні кіст
брижі й грунтуються на базових перевагах
лапароскопічної хірургії: низький рівень піс�

ляопераційного болю, кращий косметичний
ефект, швидке відновлення хворого, скоро�

чення ліжко�дня.

Висновки
Кісти брижі кишечнику – вкрай рідкісна

патологія, точна топічна діагностика якої
має базуватися на використанні рентгенкон�

трастних методів обстеження. Оперативна
корекція є методом вибору в лікуванні цієї
групи хворих, а саме виконання енуклеації
або резекції кісти з сегментом кишечнику.
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Кісти брижі кишечнику
В.П. Перепелиця, головний хірург УОЗ м. Житомира, завідуючий хірургічним відділенням № 1 КУ ЦМЛ № 1; В.С. Хоменко, В.В. Сікол,

Л.В. Хоменко, В.А. Помирляну, завідуючий хірургічним відділенням № 1 КУ ЦМЛ № 2, О.Р. Савчин, м. Житомир

Рис. 1. Кіста брижі апендикса (картина лапароскопії) Рис. 3. Фіброзна стінка кісти з лімфоцитарною інфільтрацієюРис. 2. Кіста брижі поперечноободової кишки

Кістозні неоплазії брижі кишечнику – вкрай рідкісна патологія. Повідомлення про цю хворобу 
носять спорадичний характер і представлені поодинокими клінічними спостереженнями. Клінічний випадок 
уперше описав 1507 року флорентійський анатом Benevieni під час розтину 8<річної дівчинки. 
Проте хвороба залишалася маловідомою аж до 1842 року, коли Рокитанський описав хільозну кісту брижі.

В.П. Перепелиця

В.С. Хоменко

В.А. Помирляну
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Абдомінальний біль при СПК ви�

кликається поєднанням підвищеної
скоротливості гладких м’язів, вісце�

ральної гіперчутливості та зміненої
центральної обробки вісцерального
болю (Drossman et al., 2002). Пато�

фізіологія СПК пов’язана з різними
факторами, такими як кишкові ін�

фекції, запалення, зміни кишкової
мікрофлори, стрес, спадкова схиль�

ність і дієта (Drossman et al., 2002). Ви�

явити які�небудь біохімічні або струк�

турні зміни, пов’язані з СПК, досі не
вдалося. Через недостатнє розуміння
патофізіології СПК терапевтичні стра�

тегії обмежені лікуванням симптомів
пацієнта. Підставою для призначення
спазмолітиків хворим з СПК є на�

явність у таких пацієнтів порушень
г а с т р о і н т е с т и н а л ь н о ї м о т о р и к и
(Drossman et al., 2002; Forte et al.,
2012). Серед різних спазмолітичних
агентів на особливу увагу заслуговує
отилонію бромід, який продемонстру�

вав високу ефективність у зменшенні
симптомів СПК (Forte et al., 2012). Не�

щодавно проведений огляд клінічних
досліджень показав, що цей препарат є
безпечним, ефективно усуває біль і
дискомфорт у животі у пацієнтів з
СПК (Clave et al., 2011). Істотною пе�

ревагою отилонію броміду є те, що він
зменшує біль при всіх формах СПК.
Під час вивчення механізмів дії оти�

лонію було виявлено низку фармако�

логічних властивостей, які, діючи си�

нергічно, продукують клінічний ефект.
Зокрема, отилонію бромід модулює
скорочення гладком’язових клітин,
інгібує основні патерни скорочень
товстого кишечнику, впливає на сен�

сорні нерви, взаємодіє з різними ре�

цепторами нейрогормонів і кальцієви�

ми каналами.

При пероральному прийомі оти�

лонію бромід практично не всмок�

тується в системний кровообіг і акуму�

люється в стінці тонкої та товстої ки�

шок (Evangelista et al., 2000). В експе�

риментальних дослідженнях було про�

демонстровано, що 97,8% прийнятого
внутрішньо отилонію броміду виво�

диться з калом і тільки 0,71% – із се�

чею (Evangelista et al., 2000; Shin et al.
2008; Sutton et al. 1997). При викорис�

танні в терапевтичних дозах концент�

рація отилонію броміду у гладком’язо�

вих клітинах тонкої і товстої кишок
становить приблизно 10 мкмоль/л,
тоді як концентрація цього препарату
у плазмі принаймні в 1000 разів нижча
(Evangelista et al., 2000). Таким чином,
завдяки дуже низькій системній аб�

сорбції та низькій біодоступності за

межами гастроінтестинального тракту
отилонію бромід діє локально, що ви�

ключає розвиток тяжких побічних
ефектів (Boeckxstaens et al., 2013;
Evangelista, 2004). У низці досліджень
було встановлено, що отилонію бромід
модулює кишкову моторику і вісце�

ральну гіперчутливість, зменшує під�

вищені рухові відповіді товстої кишки,
асоційовані з СПК (Evangelista, 2004;
Narducci et al., 1986; Battaglia et al.,
1998).

Ефективність отилонію броміду в лі�

куванні пацієнтів з СПК (n=356) була
продемонстрована в міжнародному
плацебо�контрольованому дослідженні
OBIS (Clave et al., 2011). Терапія оти�

лонію бромідом протягом 15 тижнів
значно знижувала частоту епізодів аб�

домінального болю і зменшувала здут�

тя. Частота побічних ефектів у групах
отилонію броміду і плацебо була одна�

ковою. У дослідженні OBIS також були
підтверджені довгостроковий терапев�

тичний ефект отилонію броміду і за�

хист від рецидивів симптомів навіть
після відміни лікування (Clave et al.,
2011). Загалом результати вищезазна�

чених досліджень свідчать про те, що
отилонію бромід є раціональним вибо�

ром для пацієнтів з СПК та високо�

ефективною стратегією лікування здут�

тя і болю в животі.

Рухова активність гастроінтестиналь�

ного тракту є результатом складної
взаємодії кишкових мотонейронів,
гладком’язових клітин та інтерстиціаль�

них клітин Каджала і перебуває під
контролем різних гормонів і запальних
медіаторів (Wood et al., 1999; Sanders,
2008). У тонкому і товстому кишечнику
людини можна розрізнити два основні
типи скорочень: міогенні ритмічні фа�

зові скорочення, що відповідають пере�

важно за перемішування хімусу, і нейро�

генні скорочення, такі як гігантські
мігруючі скорочення, які просувають
хімус по товстій кишці (Sarna, 2006;
Bampton, Dinning, 2013; Dinning et al.,
2013). Міогенні ритмічні скорочення
викликаються спонтанними періодич�

ними деполяризаціями гладком’язових
клітин – так званими повільними хви�

лями, які генеруються інтерстиціальни�

ми клітинами Каджала. Повільні хвилі
викликають короткі періоди високої і
низької збудливості в циркулярних
гладком’язових клітинах. При ефек�

торній стимуляції в період високої збуд�

ливості деполяризація гладком’язових
клітин перевищує пороговий рівень, і
виникають ритмічні скорочення.
На противагу цьому гігантські мігруючі
скорочення генеруються незалежно від

повільнохвильової активності ентераль�

них нервів і постійного вивільнення аце�

тилхоліну (Sanders, 2008; Sarna, 2006).
Зв’язування ацетилхоліну з мускарино�

вими (М�) рецепторами циркулярних
гладком’язових клітин запускає низку
сигнальних шляхів, які викликають

інфлюкс кальцію через вольтажзалежні
кальцієві канали, розташовані на плаз�

матичній мембрані, а також через каль�

цієві канали внутрішньоклітинних мем�

бран, що розмежовують запаси кальцію
всередині клітини (Tobin et al., 2009).
Інфлюкс кальцію під час потенціалу дії
активує контрактильні білки гладком’я�

зових клітин, унаслідок чого виникають
високоамплітудні скорочення (Sarna,
2006). Розслаблення також залежить від
мобілізації кальцію. Наприклад, розс�

лаблення анальних м’язів викликається
інгібіторними нейротрансмітерами, які
гіперполяризують гладком’язові кліти�

ни і таким чином знижують цитоплаз�

матичну мобілізацію кальцію. Отже,
тривалість і амплітуда скорочень, що
викликаються ефекторними нервами і
інтерстиціальними клітинами Каджала,
залежать від цитоплазматичного ін�

флюксу кальцію.
Рухові патерни, пов’язані з ритмічни�

ми фазними і гігантськими мігруючими
скороченнями, можна спостерігати in
vitro в смужках циркулярних м’язів,
отриманих з тонкого і товстого кишеч�

нику людини. Цю модель використову�

вали Gallego і співавт. (2010) для вивчен�

ня ефектів отилонію броміду. У резуль�

таті було встановлено, що отилонію

бромід навіть у субмікромолярному
діапазоні концентрацій є потужним
інгібітором спонтанних ритмічних фа�

зових скорочень, індукованих стиму�

ляцією ефекторних мотонейронів тон�

кого і товстого кишечнику (рис. 1).
Крім того, отилонію бромід інгібує ско�

рочення, викликані розтягненням.
Ці дані свідчать про те, що отилонію
бромід модулює моторику тонкої і товс�

тої кишки, пригнічуючи скорочення
гладком’язових клітин та ефекторну

нейротрансмісію. Таким чином, отило�

нію бромід змінює основні патерни мо�

торики, що пояснює його спазмолітич�

ну дію і терапевтичний ефект.

Мускаринові рецептори класифіку�

ються на 5 типів (M1, M2, M3, M4 і М5)
і експресуються в різних клітинах,
включаючи гладком’язові клітини ки�

шечнику й інтерстиціальні клітини
Каджала. М�рецептори є головною мі�

шенню збудливого нейротрансмітера
ацетилхоліну, який вивільняється ефек�

торними кишковими мотонейронами;
зв’язування М�рецептора з ацетилхолі�

ном викликає скорочення гладких м’я�

зів (Tobin et al., 2009). Отилонію бромід
у субмікромолярних концентраціях
зв’язується з усіма типами М�рецепто�

рів (Evangelista et al., 1998).
Антимускаринова складова дії оти�

лонію броміду вивчалася в експери�

ментальному електрофізіологічному
дослідженні (Santicioli et al., 1999).
Стимуляція М�рецепторів у відповідь

Гладком’язові клітини і патерни моторики 
товстої кишки як терапевтичні мішені 
при синдромі подразненого кишечнику: 

механізми дії отилонію броміду
Синдром подразненого кишечнику (СПК) – один з найбільш частих функціональних розладів травного тракту. 
У країнах Заходу поширеність цієї патології становить 10�20% (Lovell, Ford, 2012). Особливостями СПК
є періодичні біль і дискомфорт у животі, здуття та порушення функції кишечнику у вигляді закрепу або діареї.

Дж. Ріхтер, Ф. Еспін, Д. Галлего, П. Вергара, М. Хіменез, П. Клаве, Іспанія

Рис. 1. Вплив отилонію броміду на скорочення циркулярних м’язів сигмоподібної кишки людини
(а) Електрична стимуляція (40 Гц) рухових нейронів кишечнику, розміщених у циркулярних м’язах, викликає 
транзиторні скорочення з амплітудою близько 25 g. Інкубація з отилонію бромідом з підвищенням концентрації
протягом 20 хв дозозалежно знижує амплітуду скорочень.
(б) Криві амплітуди скорочень циркулярного м’яза сигмоподібної кишки людини, викликаних стимуляцією 
електричним полем, у відповідь на дію отилонію броміду і блокатора кальцієвих каналів ніфедипіну (Gallego et al.,
2010).
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