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Основні клінічні прояви холестазу (як гострого, так і

хронічного) – свербіж шкіри, жовтяниця та порушення

всмоктування жирів.

Свербіж шкіри, жовтяниця спостерігаються у разі

істотного порушення екскреторної функції гепатоцитів

(>80%) і не є ранніми ознаками захворювання. Свербіж

суттєво погіршує якість життя (ЯЖ) пацієнтів.

Імовірно, сполуки, що спричиняють свербіж (прурито'

гени), синтезуються в печінці (на користь цього

свідчить зникнення свербіння в термінальній стадії

печінкової недостатності). Традиційно свербіж шкіри

пов’язують із затримкою жовчних кислот у шкірі і под'

разненням нервових закінчень дерми й епідермісу. Вод'

ночас прямої кореляції між ступенем вираження

свербіння і рівнем жовчних кислот у сироватці крові ви'

явити не вдається.

Маркерами хронічного холестазу є ксантоми (плоскі

або припідняті, м’які, жовтого кольору, зазвичай навко'

ло очей, а також у складках долонь, під молочними зало'

зами, на шиї, грудях або спині), що є наслідком затрим'

ки ліпідів в організмі. Туберозні ксантоми (у вигляді

горбків) виявляються на розгинальних поверхнях

у ділянці великих суглобів, сідниць, у місцях, що підда'

ються тиску, рубцевих змін шкіри.

Недостатній вміст жовчних кислот у просвіті кишеч'

нику супроводжується порушенням всмоктування

жирів, розвитком стеатореї, схудненням, формуванням

дефіциту жиророзчинних вітамінів (А, D, К, Е). Ступінь

вираження стеатореї зазвичай відповідає такому жовтя'

ниці.

Тривалий холестаз ускладнюється утворенням ка'

менів у жовчній системі. За наявності каменів або після

операцій на жовчних протоках, особливо у хворих з

печінково'кишковими анастомозами, часто приєдну'

ється бактеріальний холангіт (класичну тріаду станов'

лять біль у правому підребер’ї, лихоманка з ознобами,

жовтяниця).

Синтетична і детоксикаційна функції печінки при хо'

лестазі довгий час залишаються збереженими, при три'

валій холестатичній жовтяниці (3'5 років) розвивається

печінково'клітинна недостатність.

Основна біохімічна ознака холестазу – підвищений

рівень жовчних кислот у сироватці крові. Визначення

рівня жовчних кислот є доцільним як для ранньої діа'

гностики холестазу, так і для спостереження за його

перебігом. Лужна фосфатаза (ЛФ) – першорядний ен'

зиматичний маркер холестазу. Нормальний рівень ЛФ

не виключає наявності холестазу. Для підтвердження

діагнозу необхідно дослідити рівень лейцинамінопеп'

тидази (ЛАП) і γ'глутамілтранспептидази (γ'ГТ). Чут'

ливість γ'ГТ при холестазі в 9 разів вища, ніж чут'

ливість ЛАП, і в 6 разів вища, ніж чутливість ЛФ. Од'

нак специфічність ЛАП вища, ніж специфічність γ'ГТ

і ЛФ. У деяких випадках при холестазі спостерігається

підвищення активності ЛФ і ЛАП за нормального

рівня γ'ГТ. Ці ензими розміщені на каналікулярній

мембрані гепатоциту. У нормі, а тим більше при холе'

стазі, вони вивільняються завдяки детергентній дії

жовчних кислот і, таким чином, потрапляють у жовч

і кров.

Підвищується рівень холестерину (ХС) з переважним

збільшенням вмісту вільного ХС, збільшується рівень

фосфоліпідів, ліпопротеїну Х.

Жовтяниця не завжди супроводжує холестаз. У разі

обструкції позапечінкових жовчних шляхів розвиваєть'

ся механічна жовтяниця. Жовтяниця може бути наслід'

ком рефлюксу білірубіну з канальців у кров або транс'

порту білірубіну через синусоїдальну мембрану, а також

у низці випадків виникає в результаті метаболічної дис'

функції гепатоцитів.

При холестазі збільшується вміст міді в сироватці

крові. У разі тривало існуючого холестазу мідь відкла'

дається в органах, визначається кільце Кайзера'Флей'

шера в рогівці (як при хворобі Вільсона'Коновалова).

Накопичувана мідь не має токсичних властивостей.

При проведенні диференційно'діагностичного пошу'

ку, зокрема за відсутності розширення жовчних проток,

необхідним є дослідження рівня імуноглобулінів, α'фе'

топротеїну, антитіл. Слід мати на увазі, що виявлення

антитіл при холестазі може бути хибнопозитивним фе'

номеном, оскільки в цьому випадку антитіла не екскре'

туються з жовчю.

За лабораторними параметрами неможливо відрізни'

ти внутрішньо' і позапечінковий холестаз.

Ультразвукове дослідження (УЗД) в 90'95% випадків

дозволяє ідентифікувати обструктивний холестаз і ме'

ханічну жовтяницю. Зазвичай можна розрізнити прок'

симальні і дистальні ураження жовчних проток.

Комп’ютерна томографія (КТ) має 74'96% чутливість і

90'94% специфічність у діагностиці холестазу. У складних

випадках виконується магнітно'резонансна холангіо'

графія (МРХ). Якщо дані МРХ не дозволяють іден'

тифікувати причину холестазу, необхідно провести ен'

доскопічну ретроградну холангіографію (ЕРХПГ), а як'

що це технічно неможливо – позитронно'емісійну

томографію (ПЕТ).

Якщо результати попереднього діагностичного пошу'

ку неоднозначні, виконують біопсію печінки. Однак

навіть гістологічне дослідження не завжди дозволяє

надійно відрізнити внутрішньо' і позапечінковий холес'

таз [3, 4]. 

Різноманітність уражень печінки, що супроводжу'

ються холестазом, ставить перед лікарем складне зав'

дання щодо вибору правильної тактики ведення паці'

єнтів з такими ураженнями.

За наявності механічної перешкоди відтоку жовчі ви'

конують хірургічне або ендоскопічне втручання.

При відновленні пасажу жовчі рекомендовано призна'

чати пацієнтам урсодезоксихолеву кислоту (УДХК)

у дозі 10'15 мг/кг/добу.

Функціональний холестаз вимагає ретельного аналізу

етіологічного чинника і його елімінації. Заходи загаль'

ного порядку полягають у зменшенні споживання ней'

трального жиру з їжею (<40 г/добу) з додатковим приз'

наченням тригліцеридів (ТГ) із середньою довжиною

ланцюга (>40 г/добу), усуненні дефіциту жиророзчин'

них вітамінів А, D, Е і К, кальцію (1 г/добу), а також

електролітів і цинку. Для зменшення розчухів слід реко'

мендувати хворим коротко стригти нігті і збільшити

фізичну активність.

У багатьох роботах показано високу ефективність

УДХК в терапії холестазу. УДХК є третинною жовчною

кислотою і синтезується із 7'кетолітохолевої кислоти,

яка, у свою чергу, є продуктом бактеріального окислен'

ня хенодезоксихолевої кислоти. Завдяки високій

гідрофільності і слабкому міцелоутворенню УДХК є не'

токсичною сполукою. УДХК екстрагується в печінці,

зв’язується з гліцином і таурином і виділяється з печінки

в жовч, у кишечнику вона розщеплюється і дегідрокси'

люється в літохолеву кислоту. Близько 50'70% препара'

ту виводиться з жовчю.

УДХК впливає на основні ланки патогенезу холеста'

тичних захворювань печінки за такими напрямами:

• захист пошкоджених холангіоцитів від токсичного

впливу гідрофобних жовчних кислот;

• стимуляція біліарної секреції;

• стимуляція метаболізму жовчних кислот;

• пригнічення апоптозу гепатоцитів.

Залишається до кінця не вивченим, який із цих ме'

ханізмів відіграє вирішальну роль в ефективності

УДХК при лікуванні холестатичних захворювань пе'

чінки. Очевидно, ефективність зазначеного препарату

залежить як від особливостей захворювання печінки,

так і від його стадії. Наприклад, на ранніх етапах пер'

винного біліарного цирозу (ПБЦ), коли екскреторна

функція клітин печінки ще не порушена, захист хо'

лангіоцитів від токсичного впливу жовчних кислот

більш значущий, ніж стимуляція біліарної секреції,

тоді як на пізніх стадіях ПБЦ стимуляція біліарної сек'

реції відіграє більш важливу роль у запобіганні затрим'

ці в гепатоцитах гідрофобних жовчних кислот та інших

токсичних речовин.

Накопичені дані дозволяють згрупувати основні тера'

певтичні ефекти УДХК таким чином.

1. Холеретичний ефект:

• витіснення пулу токсичних гідрофобних жовчних

кислот за рахунок їх конкурентного захоплення рецеп'

торами в клубовій кишці;

• стимуляція екзоцитозу в гепатоцитах шляхом акти'

вації Са'залежної α'протеїнкінази, що спричиняє змен'

шення концентрації гідрофобних жовчних кислот;

• індукція бікарбонатного холерезу, що підсилює ви'

ведення гідрофобних жовчних кислот у кишечник.

2. Цитопротекторний ефект (вбудовування УДХК

у фосфоліпідний шар клітинної мембрани, що сприяє

стабілізації останньої та підвищенню стійкості до по'

шкоджувальних чинників).

3. Антиапоптотичний ефект (зниження концентрації

іонізованого кальцію в клітинах, що запобігає виходу

цитохрому С з мітохондрій і блокує активацію каспаз і

апоптоз холангіоцитів).

Сучасні аспекти діагностики та лікування хворих
із синдромом холестазу

Холестаз – зменшення надходження жовчі у дванадцятипалу кишку внаслідок порушення її утворення
(синтезу, секреції), екскреції та/або виведення (відтоку) [1]. 
Розрізняють позапечінковий і внутрішньопечінковий холестаз (табл. 1). У першому випадку мова йде
про механічну жовтяницю, при якій відбувається обструкція і/або механічне пошкодження
позапечінкових жовчних проток. Внутрішньопечінковий холестаз зумовлений порушенням утворення
і транспорту жовчі в гепатоцитах або пошкодженням жовчних проток (чи поєднанням цих механізмів).
Внутрішньопечінковий холестаз поділяється на інтралобулярний холестаз, викликаний ураженням
гепатоцитів (гепатоцелюлярний) та канальців (каналікулярний), і екстралобулярний (дуктулярний),
пов’язаний з ураженням жовчних проток [2].

О.І. Федів, д.м.н., професор, О.Ю. Оліник, к.м.н., кафедра внутрішньої медицини Буковинського державного медичного університету

Таблиця 1. Основні причини холестазу (Барановський А.Ю. та ін., 2012)

Позапечінковий холестаз
Внутрішньопечінковий холестаз

Гепатоцелюлярний Холангіоцелюлярний

Холелітіаз
Холангіокарцинома
Стиснення жовчних шляхів (лімфатичні вузли

у воротах печінки, пухлини 
підшлункової залози, великого 
дуоденального соска)

Холангіт, перихолангіт
Панкреатит, кісти, абсцес підшлункової 

залози
Паразитарні інфекції: фасціольоз, 

аскаридоз, клонорхоз, опісторхоз,
ехінококоз

Кісти загальної жовчної протоки
Дивертикули дванадцятипалої кишки
Аневризма печінкової артерії
Атрезія жовчних проток
Первинний склерозуючий холангіт
Синдром Мірізі

Медикаментозний (у т.ч. гормональні 
контрацептиви)

Сепсис9, ендотоксемія9індукований холестаз
Вірусні гепатити
Алкогольний і неалкогольний стеатогепатит
Холестаз при тривалому парентеральному 

харчуванні
Генетичні порушення: доброякісні і злоякісні 

сімейні холестази, внутрішньо9
печінковий холестаз вагітних, 
еритропоетична порфірія, 
синдром Алажиля

Малігнізуючі інфільтративні захворювання, 
захворювання крові, метастатичні 
пухлини

Доброякісні інфільтративні захворювання: 
амілоїдоз, саркоїдоз, інші 
гранульоматози

Паранеопластичні синдроми: ходжкінська 
лімфома, ренальна карцинома

Нодулярна регенеративна гіперплазія
Васкулярні захворювання: синдром 

Бадда9Кіарі, венооклюзивна 
хвороба, правошлуночкова 
серцева недостатність

Цироз печінки

Медикаментозний (у т.ч. гормональні 
контрацептиви)

Первинний біліарний цироз, первинний 
склерозуючий холангіт, синдром 
їх перехресту з аутоімунним 
гепатитом

IgG49асоційований холангіт
Ідіопатична дуктопенія
Біліарна гамартома
Синдром Каролі
Вторинний склерозуючий холангіт: 

холангіолітіаз, ішемічна 
холангіопатія, інфекційний 
холангіт, асоційований з ВІЛ, 
та інші форми імунодепресії

Продовження на стор. 21.
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Определение и терминология 
В 1947 г. N.A. Womack и R.L. Crider вве'

ли термин «постхолецистэктомический

синдром» (ПХЭС) для обозначения про'

должающихся или вновь возникающих

симптомов со стороны органов пище'

варения у пациентов, которые перенес'

ли операцию по удалению желчного пу'

зыря [12]. Сегодня существует мнение,

что это не совсем корректный термин.

Холецистэктомия – это операция необхо'

димости при критическом холецистоли'

тиазе и/или нефункционирующем желч'

ном пузыре, но это не метод лечения ЖКБ.

По данным нескольких независимых ис'

следований с большими выборками, при'

мерно у половины пациентов холецист'

эктомия оставляет проблемы болевого

синдрома и диспепсии нерешенными,

но не вызывает новых симптомов [7, 11].

В большинстве случаев причиной симп'

томов, которые объединяются термином

ПХЭС, является не операция как таковая,

а неправильный или неуточненный пред'

операционный диагноз и, соответствен'

но, неадекватная терапия, которая про'

должается и после операции. В то же вре'

мя нельзя отрицать, что при отсутствии

желчного пузыря нарушается депониро'

вание и выведение желчи. Связанные

с этим поражения желудочно'кишечного

тракта (ЖКТ), которые, по некоторым

данным, развиваются у каждого второго

пациента, все'таки следует считать пря'

мыми последствиями операции [1, 11'13].

По мнению многих авторов, термин

ПХЭС в прямом значении должен приме'

няться только в тех случаях, когда он обус'

ловлен выпадением функций желчного

пузыря в связи с его удалением [14'16].

Но на практике ПХЭС – это лишь соби'

рательное понятие, предварительный ди'

агноз, который всегда требует уточнения

[3'6]. Органические или функциональ'

ные причины симптомов, которые «вкла'

дываются» в определенные нозологии,

удается обнаружить у большинства паци'

ентов после обследования [1, 11]. Многие

данные свидетельствуют в пользу преоб'

ладания функциональных нарушений

желчевыводящих путей, в частности дис'

функции сфинктера Одди. Согласно

Римскому консенсусу по функциональ'

ным расстройствам органов пищеварения

от 1999 г. (Римские критерии II) термин

«дисфункция сфинктера Одди» рекомен'

дуется использовать вместо терминов

«постхолецистэктомический синдром»

и «билиарная дискинезия». 

Эпидемиологические данные и факторы
риска

Разными исследователями предприни'

мались попытки определить предраспо'

лагающие факторы и группы повышен'

ного риска развития ПХЭС. Из'за гетеро'

генности исследований и применяемых

критериев ПХЭС убедительных данных

собрано мало, но получены некоторые за'

кономерности. 

• После ургентных холецистэктомий

ПХЭС развивается чаще, чем после пла'

новых [13].

• Если операция выполняется по пово'

ду калькулезного холецистита, вероятность

развития ПХЭС составляет 10'25%, если

камни в желчном пузыре отсутствовали –

до 50%, что может указывать на преиму'

щественно функциональный характер

симптомов у больных, перенесших холе'

цистэктомию [6'8].

• У пациентов с длительностью симп'

томов до операции меньше 1 года частота

развития ПХЭС составила 15,4%, при

длительности 1'5 лет – 21%, 6'10 – 31%,

более 10 лет – 34%, то есть прослеживает'

ся прямая зависимость от стажа заболе'

вания, потребовавшего выполения холе'

цистэктомии. Этими данными некото'

рые авторы обосновывали опасность за'

держки оперативного лечения ЖКБ, так

как «со временем заболевание желчного

пузыря становится заболеванием всего

билиарного тракта» [10, 14, 15].

• ПХЭС страдают чаще женщины

(28%), чем мужчины (15%) [3, 5, 9].

• Данные о развитии ПХЭС в разных

возрастных группах не позволяют вывить

единой закономерности, но в молодом

возрасте (до 40 лет) прослеживается тен'

денция к более высокой заболеваемости,

чем в группах старше 50 лет [10, 13].

• В целом общий риск развития ПХЭС

у всех пациентов, перенесших холецист'

эктомию, составляет, по разным данным,

от 5 до 30% с наиболее обоснованными

границами 10'15% [11, 15].

Клинические проявления и патогенез 
ПХЭС характеризуется разнообразием

неспецифических симптомов: желчные

и кишечные колики, другие болевые

ощущения, желтуха, лихорадка, диарея,

тошнота, вздутие и другие, которые могут

встречаться в разных комбинациях, что

лишь подтверждает их патогенетическую

неоднородность и требует внимательного

обследования пациента для уточнения

диагноза. 

Удаление желчного пузыря, который

служит естественным резервуаром для

накопления желчи, нарушает процессы

желчевыведения и энтерогепатическую

циркуляцию желчных кислот. Постоян'

ное поступление желчи в двенадцати'

перстную кишку в межпищеварительные

периоды (вместо выдачи порциями

«по требованию» после приемов пищи)

и раздражение слизистых оболочек верх'

них отделов ЖКТ агрессивными желч'

ными кислотами при недостаточности

сфинктерного аппарата может стано'

виться причиной гастритов и эзофагитов

с соответствующими клиническими про'

явлениями диспепсии. Некоторые авто'

ры сообщают о том, что именно гастрит

является самым частым вариантом ПХЭС

и развивается у 30'50% пациентов [7].

У пациентов с ЖКБ часто обнаруживает'

ся дуоденогастральный рефлюкс желчных

кислот, который усиливается после удале'

ния функционирующего, но не изменяет'

ся при удалении нефункционирующего

желчного пузыря, что наводит на мысль

о дискинетической природе наблюдае'

мых симптомов [15]. 

Второе возможное последствие нару'

шения желчевыведения – диарея и

кишечные колики вследствие раздраже'

ния слизистой оболочки толстой кишки

деконъюгированными желчными кисло'

тами и нарушения всасывания [12]. 

Удаление желчного пузыря по поводу

калькулезного холецистита не избавляет

больных от обменных нарушений, кото'

рые привели к развитию ЖКБ. У боль'

шинства больных после холецистэкто'

мии определяется литогенная желчь

с низким холатохолестериновым коэф'

фициентом. Изменение химического

состава желчи и хаотическое ее поступ'

ление в двенадцатиперстную кишку на'

рушают переваривание и всасывание

жиров и других веществ липидной при'

роды, уменьшают бактерицидность дуо'

денального содержимого, что приводит

к контаминации двенадцатиперстной

кишки патогенными и условно'патоген'

ными микроорганизмами, ослаблению

роста и функционирования нормальной

кишечной микрофлоры, расстройству

печеночно'кишечной циркуляции

и снижению общего пула желчных кис'

лот [1, 13].

Есть предположение, подтвержденное

данными инструментальных методов, что

резервуарная функция желчного пузыря

после его удаления может компенсиро'

ваться расширением вне' и внутрипече'

ночных желчных протоков, что, однако,

не проходит бесследно для печени, так

как повышает риск воспалительного от'

вета, активирует формирование соедини'

тельной ткани и может приводить к раз'

витию портального и перипортального

гепатита с фиброзом печени, переходя'

щим в цирроз [14].

Вторая частая причина ПХЭС, а имен'

но его болевого компонента – дискине'

зия желчевыводящих путей, в частности

спазм сфинктера Одди, который являет'

ся основным регулятором поступления

желчи и панкреатического сока в двенад'

цатиперстную кишку. Спазм сфинктера

Одди следует заподозрить у каждого па'

циента с продолжающимися после холе'

цистэктомии спастическими болями.

Примерно в 30% случаев после тщатель'

ного обследования подтверждается связь

симптомов с функциональными наруше'

ниями [8, 11].

Длительный спазм сфинктера приво'

дит к компрессионной дилатации жел'

чевыводящих путей, стазу желчи и соз'

дает условия для инфицирования и ли'

тогенеза. Этим можно объяснить обна'

ружение конкрементов в желчных путях

через несколько лет после холецистэк'

томии, что нередко истолковывается

как ошибка хирургов. По данным ис'

следователей, у 56% пациентов, пере'

несших холецистэктомию, обнаружива'

лись морфологические изменения жел'

чевыводящих путей, включая стенози'

рование и камнеобразование [10'12].

Конкременты желчных протоков (не

удаленные во время операции или ново'

образованные) являются самой частой

билиарнозависимой причиной ПХЭС:

в исследовании с участием 10 859 паци'

ентов, перенесших холецистэктомию,

обструкция общего желчного протока

была обнаружена в 1,8% случаев, из них

80% были обусловлены именно конкре'

ментами [3, 4, 11]. 

� Таким образом, функциональная па�
тология (спазм сфинктера Одди)

во многих случаях не только является ис�
точником болевого синдрома как до, так
и после операции, но и служит пусковым
фактором серьезных органических измене�
ний – холангита, камнеобразования и
обструкции желчных протоков, для кор�
рекции которых могут потребоваться пов�
торные инвазивные вмешательства. Имен�
но в своевременной диагностике и терапии
функциональных нарушений билиарного
тракта кроется потенциал профилактики
ПХЭС и облегчения состояния пациентов
еще до операции. 

Стенозирование большого дуоденаль'

ного сосочка или дистальных отделов об'

щего желчного протока становится при'

чиной ПХЭС у 34'45% пациентов. Даже

при отсутствии морфологических при'

знаков билиарной обструкции у пациен'

тов, перенесших холецистэктомию, мож'

но обнаружить воспалительные измене'

ния фатерова сосочка. Стенозирующий

папиллит может играть двойную роль:

как причина фибротического стеноза,

а чаще как последствие холедохолитиаза

или холангита. 

Кроме проблем, связанных с наруше'

нием депонирования и выведения желчи,

причинами ПХЭС могут быть послеопе'

рационные осложнения, из которых са'

мыми частыми являются спаечно'адге'

зивный процесс и рубцовые стенозы

желчных протоков [9]. Такие причины

послеоперационных симптомов, как не'

состоятельность швов билиодигестивных

анастомозов, подтекание желчи или вы'

ход камней в брюшную полость, следует

трактовать, скорее, как ятрогенные.

Методы обследования для уточнения
причин ПХЭС

Обследование пациента с жалобами,

которые сохраняются или возникают

после холецистэктомии, должно быть

направлено на выявление органических

или функциональных причин симптомов

и исключение серьезных осложнений или

ошибок оперативного вмешательства.

В ургентных случаях может потребоваться

хирургическая ревизия, но первыми ша'

гами в диагностическом алгоритме при

болевом синдроме и диспепсии должны

быть опрос, физикальное обследование

пациента и тщательное сопоставление

полученных данных с предоперационной

клинической картиной, чтобы выяснить,

появились ли новые симптомы или они те

же, что и до операции. 

Диагностический алгоритм
Важную информацию предоставляют

лабораторные анализы. О холестазе и по'

ражении печени свидетельствует повы'

шение уровней билирубина, щелочной

фосфатазы, печеночных трансаминаз. 

Эзофагогастродуоденоскопия – обос'

нованный метод инструментальной диа'

гностики при ПХЭС, он позволяет оце'

нить состояние слизистых оболочек

верхних отделов ЖКТ и визуализировать

фатеров сосочек двенадцатиперстной

кишки, оценить его анатомическое стро'

ение, признаки воспаления, желчной ги'

пертензии, что в дальнейшем играет важ'

ную роль при выполнении транспапил'

лярных хирургических вмешательств. 

Ультразвуковое исследование – доступ'

ный неинвазивный метод для быстрой

Продолжение на стр. 6.

Постхолецистэктомический синдром: 
мировой опыт и современные представления 

Во всем мире наблюдается неуклонный рост заболеваемости желчнокаменной болезнью (ЖКБ), которая является
главной причиной холецистэктомий. Однако многие пациенты продолжают испытывать болевые и диспепсические
симптомы после удаления желчного пузыря [1, 12]. Также могут присоединяться нарушения, обусловленные новыми
условиями функционирования желчевыводящих путей и гастродуоденальной зоны. В данном сообщении раскрыт
исторический и современный смысл такого понятия, как постхолецистэктомический синдром, рассмотрен
диагностический алгоритм, подходы к консервативному и оперативному лечению персистирующих и вновь
возникающих расстройств у пациентов, перенесших холецистэктомию. 
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оценки состояния печени, поджелудоч'

ной железы и желчевыводящих путей.

Обычно после холецистэктомии при УЗИ

можно увидеть расширение общего

желчного протока до 10 мм. Расширение

больше 12 мм, как правило, свидетель'

ствует о дистальной обструкции, вызван'

ной камнем, стриктурой желчного прото'

ка или ампуллярным стенозом [4, 9].

В связи с анатомической близостью

желчевыводящих и панкреатических пу'

тей причины симптомов, истолкованных

как ПХЭС, могут иметь панкреатическое

происхождение. Компьютерная томогра'

фия помогает в выявлении таких причин,

как хронический панкреатит или псевдо'

кисты ПЖ. Вероятность развития хрони'

ческого панкреатита находится в прямой

зависимости от стажа ЖКБ [14, 15].

Наиболее информативным методом

диагностики у пациентов с клинико'ла'

бораторными признаками обструктивной

желтухи, а также при наличии необъяс'

ненного болевого синдрома считается

эндоскопическая ретроградная холангио'

панкреатография (ЭРХПГ) – сочетание

эндоскопии с контрастной рентгеногра'

фией [9, 10]. Ей нет равных по возмож'

ностям визуализации ампулы, желчевы'

водящих и панкреатических протоков,

хотя эта процедура считается инвазивной,

требует седации пациента и может вызы'

вать серьезные осложнения. Именно ис'

следования с применением ЭРХПГ пока'

зали, что по меньшей мере у 50% пациен'

тов с ПХЭС причиной симптомов являет'

ся патология билиарного тракта и что

большинство этих состояний являются

функциональными по природе. Опытный

специалист при выполнении ЭРХПГ мо'

жет подтвердить диагноз билиарной дис'

кинезии, проведя дополнительные изме'

рения – билиарную и ампулярную мано'

метрию. Общим признаком дисфункции

сфинктера Одди является задержка выве'

дения контраста. Общий желчный проток

в норме освобождается от контраста за

25'30 мин. Нормальное давление сфинк'

тера Одди – меньше 30 мм рт. ст. По мере

совершенствования технологии ЭРХПГ

появляется возможность определять рет'

роградные сокращения сфинктера или

повышенную частоту сокращений (так

называемую тахиоддию). 

Определенное значение имеет прово'

кационный морфино'простигминовый

тест, когда парентеральное введение пре'

паратов вызывает спазм сфинктера Одди.

Однако диагностическая ценность дан'

ного теста ограничена его низкой

чувствительностью и специфичностью,

кроме того, он провоцирует болевой

приступ. 

� Следует помнить, что наблюдаемые
нарушения тонуса сфинктерного ап�

парата билиарного тракта и расширение
общего желчного протока носят неспеци�
фический характер. Они могут выявляться
после холецистэктомии у асимптомных па�
циентов, быть причиной применения неко�
торых лекарств, влияющих на гладкомы�
шечный тонус, и почти всегда сопровожда�
ют структурные изменения желчных прото�
ков и холедохолитиаз [8, 12]. Поэтому
данные УЗИ и ЭРХПГ следует интерпрети�
ровать в комплексе с клинической карти�
ной и результатами биохимических тестов. 

ЭРХПГ – это не только диагности'

ческая, но и терапевтическая процеду'

ра. Во время исследования могут быть

выполнены папиллосфинктеротомия

при стенозе сфинктера Одди, экстрак'

ция конкрементов, механическая

литотрипсия, дилатация стриктур желч'

ных протоков. 

При помощи ЭРХПГ можно подтвер'

дить функциональный характер болевого

синдрома еще до холецистэктомии. 

Необходимо отметить важную роль

в диагностике ПХЭС эндосонографии

(ультразвуковой датчик в эндоскопе)

и магнитно'резонансной панкреатохо'

лангиографии, которые успешно прошли

испытания и очень часто применяются

в последние годы. Однако выполнить эти

исследования пока возможно только

в специализированных, хорошо осна'

щенных клиниках.

Медикаментозная терапия ПХЭС
Терапия ПХЭС должна быть направле'

на на выявленные причины и патогене'

тические механизмы симптомов. Задачи

лечения – нормализовать физико'хими'

ческие параметры желчи, восстановить

проходимость сфинктера Одди, откор'

ректировать процессы пищеварения

и моторику тонкой кишки для профилак'

тики дуоденальной гипертензии и дуоде'

ногастрального рефлюкса, восстановить

состав кишечной микрофлоры.

Для профилактики образования желч'

ных сладжей или камней во внепеченоч'

ной билиарной системе после холецист'

эктомии рекомендуется [4, 9]: 

• ограничение в рационе продуктов,

содержащих холестерин (жиры животно'

го происхождения) и жирные кислоты

(жиры, прошедшие термическую обра'

ботку); 

• регулярный 4'6'кратный прием пищи;

• медленное снижение массы тела;

• назначение урсодезоксихолевой

кислоты; 

• обогащение рациона пищевыми во'

локнами.

При обнаружении признаков дуоде'

ногастрального и/или гастроэзофагеаль'

ного рефлюкса с поражением слизистых

оболочек (гастрит, ГЭРБ) показана тера'

пия, которая обычно применяется при

кислотозависимой патологии – антаци'

ды по требованию, кислотосупрессив'

ная терапия ингибиторами протонной

помпы.

При наличии симптомов раздражен'

ной толстой кишки и диареи симптома'

тический эффект могут оказывать спаз'

молитики, препараты, связывающие аг'

рессивные компоненты желчи в ЖКТ

(холестирамин), пре' и пробиотики, од'

нако перечисленные средства не имеют

доказательной базы у пациентов с ПХЭС. 

Урсодезоксихолевая кислота в двой'

ном слепом рандомизированном иссле'

довании эффективно купировала симп'

томы диспепсии у пациентов после холе'

цистэктомии (p=0,03), но почти не влия'

ла на болевой синдром [3, 13].

При подтвержденной дисфункции

сфинктера Одди для его релаксации

предлагалось применять нитраты или

блокаторы кальциевых каналов (нифеди'

пин), однако эти предложения основаны

на единичных успешных клинических

случаях [4].

Отсутствие качественных клинических

исследований медикаментозной терапии

необструктивного ПХЭС является серь'

езным пробелом в оказании помощи дан'

ной категории больных, особенно в свете

данных о важной роли дискинетических

нарушений и высокой частоте осложне'

ний инвазивных методов. 

� На сегодня наиболее доказанным
подходом к терапии спазма сфинк�

тера Одди является назначение селектив�
ных миотропных спазмолитиков. Препа�
ратом выбора является мебеверин, кото�
рый обладает избирательным действием
в отношении сфинктера Одди, оказывает
прямое антиспастическое действие на
гладкомышечные волокна, не вызывая при
этом атонии полых органов и системных
эффектов. 

В Украине представлен оригиналь'

ный препарат мебеверина гидрохлорида

Дуспаталин («Абботт»). 

Многочисленные клинические иссле'

дования показали, что Дуспаталин ока'

зывает спазмолитическое действие на

сфинктер Одди и противоболевой кли'

нический эффект как на начальных ста'

диях ЖКБ, так и в пред' и послеопераци'

онном периодах при необходимости вы'

полнения холецистэктомии [2].

В отделе лапароскопической хирургии

и холелитиаза Института хирургии

и трансплантологии им. А.А. Шалимова

изучали клиническую эффективность

Дуспаталина в лечении и профилактике

ПХЭС после плановых холецистэкто'

мий. Дуспаталин назначали в дозе 200 мг

2 раза в сутки за 15 мин до еды в течение

одной недели перед операцией и в тече'

ние 3 мес после операции. Установлена

высокая эффективность препарата: ку'

пирование болевого синдрома и диспеп'

сии достигнуто в 98 и 95% случаев соотве'

тственно, нормализация моторно'эваку'

аторной функции кишечника отмечена

в 82% случаях и тенденция к ее восста'

новлению в 17%.

Нами отмечена польза от назначения

мебеверина при подготовке к ЭРПХГ

или оперативному вмешательству,

в частности при патологии гепатопанк'

реатобилиарной зоны. Исследования по'

казали, что лечение Дуспаталином до

операции больных острым обструктив'

ным холециститом позволяет быстрее

купировать болевой синдром и раньше

выполнить холецистэктомию в плано'

вом порядке, в более короткие сроки ку'

пировать желчную колику. Кроме того,

показана эффективность препарата в ле'

чении острого панкреатита, для купиро'

вания болевого синдрома после холецист'

эктомии [10].

Эндоскопическое и хирургическое 
лечение 

Повторное оперативное вмешатель'

ство направлено на устранение таких

причинных факторов обструктивного

ПХЭС, как холедохолитиаз, стриктуры,

спайки, а также спазм сфинктера Одди

при неэффективности медикаментозной

терапии. Большинство операций выпол'

няется лапароскопическим доступом,

а многие манипуляции, как уже отмеча'

лось, могут быть выполнены во время

ЭРХПГ. Открытая ревизия брюшной по'

лости показана в основном при подозре'

нии на серьезные ятрогенные осложне'

ния холецистэктомии [3'5, 9].

Методом выбора при дисфункции

сфинктера Одди является баллонная ди'

латация сосочка, а при ее неэффек'

тивности – эндоскопическая папилло'

сфинктеротомия, которая в большинстве

случаев устраняет болевой синдром и

уменьшает необходимость в повторных

открытых хирургических вмешатель'

ствах. Однако предметом дискуссий оста'

ются критерии (диаметр общего желчно'

го протока, время освобождения от конт'

раста при ЭРХПГ, давление сфинктера),

по которым можно оценить необходи'

мость и спрогнозировать успех вмеша'

тельства. Кроме того, по нашим данным

и публикациям зарубежных авторов, час'

тота осложнений эндоскопической

сфинктеротомии (панкреатит, холангит,

перфорация кишки) выше при выполне'

нии этого вмешательства у пациентов

с дисфункцией сфинктера Одди (9,1'

16%) по сравнению с больными, у кото'

рых оно выполнялось по поводу обструк'

ции желчного протока камнями (6,4%)

[5'7, 10, 14].

Эндоскопическая папиллосфинктеро'

томия – метод выбора при папиллярном

стенозе, обеспечивающая хорошие ре'

зультаты у 79% пациентов, но не при дис'

кинезии желчевыводящих путей [13].

Эффективность сфинктеропластики

снижается при наличии сопутствующего

хронического панкреатита [6, 8].

Заключение
ПХЭС может иметь множество при'

чин, связанных с некорректным и не'

своевременным предоперационным диа'

гнозом и лечебной тактикой или с после'

дствиями собственно холецистэктомии.

И в том, и в другом случае лучшим лече'

нием ПХЭС является его профилактика.

В частности, это касается пациентов

с функционирующим желчным пузырем,

которые должны быть тщательно обсле'

дованы на предмет функциональных

причин болевого синдрома. Возможно,

у части больных таким образом удастся

избежать холецистэктомии путем назна'

чения адекватной спазмолитической те'

рапии. В таких случаях особо очевидной

становится важность вопросов преем'

ственности ведения больных и сотрудни'

чества терапевтов, эндоскопистов и хи'

рургов. При развившемся ПХЭС также

необходимо направить все усилия на вы'

явление конкретных причин симптомов

и их устранение. По мере совершен'

ствования диагностических технологий

и углубления представлений о функцио'

нальных расстройствах ЖКТ и билиар'

ного тракта появляются новые возмож'

ности точной диагностики и целенаправ'

ленной коррекции заболеваний и состоя'

ний, которые приводят к необходимости

холецистэктомии и служат фоном для

развития ПХЭС, в частности ЖКБ и дис'

функции сфинктера Одди. 
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Докладчик напомнил, что на современ'

ном этапе НАЖБП рассматривается как пе'

ченочный манифест и одновременно важ'

ное звено патогенеза метаболического

синдрома, основными составляющими ко'

торого являются абдоминальное ожирение,

гиперинсулинемия, инсулинорезистент'

ность, дислипидемия и артериальная гипер'

тензия. НАЖБП представляет собой спектр

последовательно развивающихся морфоло'

гических изменений – стеатоза, стеатогепа'

тита, фиброза и цирроза печени на фоне

прогрессирующих нарушений функции ор'

гана. Диагноз правомочен при отсутствии

анамнестических данных о злоупотребле'

нии алкоголем, в противном случае выяв'

ленные изменения следует трактовать как

маркеры алкогольной болезни печени. 

Инициирующими факторами в патоге'

незе НАЖБП считаются висцеральное

ожирение и резистентность тканей

к действию инсулина. Периферическая

инсулинорезистентность приводит к сни'

жению утилизации свободных жирных

кислот (СЖК) и повышает интенсивность

липолиза в жировой ткани. Насыщенные

СЖК в избыточном количестве поступают

в печень, где оказывают токсическое

действие на гепатоциты (липотоксич'

ность). Накопление триглицеридов в клет'

ках печени является приспособительной

реакцией нейтрализации избытка СЖК.

Развитие дислипидемий обусловливают

последующие нарушения структуры и

функций печени. В норме в течение суток

с пищей в организм поступает 0,3'0,5 г хо'

лестерина, а синтезируется в печени около

1 г. В процесс синтеза холестерина вовле'

чено около 100 белков и значительная

часть массы печени – до 40%. При изуче'

нии особенностей метаболизма холестери'

на при НАЖБП установлено, что незави'

симо от массы тела его синтез повышен,

а всасывание в кишечнике снижено. Из'

быток свободного холестерина, как и

СЖК, является токсичным для клеток.

Этерификация избытка СЖК с увеличен'

ным образованием триглицеридов в гепа'

тоцитах приводит к секреции повышенно'

го количества липопротеинов очень низ'

кой плотности (ЛПОНП), которые спосо'

бствуют усилению свободнорадикального

окисления липидов и накоплению продук'

тов их перекисного окисления. Окисли'

тельный стресс и повреждение мембран,

митохондрий и лизосом гепатоцитов усу'

губляют нарушения транспорта и утилиза'

ции липидов и холестерина, синтеза ли'

попротеинов. 

Кроме того, как показали недавно опуб'

ликованные данные зарубежных исследо'

ваний (N. Stefan et al., 2013), аккумуляция

липидов в печени приводит к развитию

субклинического воспалительного ответа

с выработкой так называемых гепатокинов

(печеночного аналога цитокинов), напри'

мер фетуина А, которые участвуют в меха'

низмах поддержания инсулинорезистент'

ности, прогрессирования атеросклероза,

дисфункции и апоптоза эндокринных

β'клеток поджелудочной железы. 

У пациентов с НАЖБП можно заметить

специфические внешние проявления дис'

липидемии: ксантомы – плотные подкож'

ные узелки, содержащие холестерин; ли'

поидная дуга роговицы – белый либо се'

ровато'белый ободок отложившегося хо'

лестерина по краям роговицы глаза (arcus

cornealis); на мочке уха просматривается

вертикальная или диагональная складка

(симптом Франка).

Далее профессор О.Я. Бабак перечис'

лил основные направления коррекции ме'

таболического синдрома:

– нормализация массы тела (рацио'

нальное питание, физическая актив'

ность);

– прием гиполипидемических препа'

ратов;

– нормализация и контроль артериаль'

ного давления;

– нормализация и контроль гликемии.

� Однако имеющиеся стандарты лечения
не учитывают структурные и функцио�

нальные нарушения в самой печени – пер�
вичном звене нарушения липидного обмена.
С целью защиты и улучшения функции гепа�
тоцитов широко используются разные
по происхождению и механизмам действия
препараты, объединяемые в группу гепато�
протекторов. В пользу применения гепато�
протекторов в комплексном лечении дисли�
пидемий свидетельствует такой аргумент:
при поражении печени нарушаются все ее
функции, в том числе липидный обмен, а кор�
рекция функционального состояния гепато�
цитов способствует повышению эффектив�
ности гиполипидемической терапии.

Докладчик рассмотрел современные

требования к гепатопротектору: 

– защищать гепатоциты от поврежде'

ния;

– способствовать восстановлению по'

врежденных мембран гепатоцитов;

– сдерживать или подавлять процессы,

приводящие к стеатозу печени;

– препятствовать прогрессированию

морфологической деструкции печени;

– не вступать в антагонистические взаи'

модействия с препаратами базисной тера'

пии, такими как гипотензивные средства,

статины и др.

Докладчик отметил, что гепатопротекто'

ры – это многочисленная группа лекар'

ственных средств, которые различаются по

происхождению, химическому строению и

фармакологическим свойствам, но лишь

немногие из них отвечают строгим крите'

риям доказательной медицины. На сегодня

самую большую доказательную базу в гепа'

топротекторной терапии имеют эссенци'

альные фосфолипиды (ЭФЛ). К настояще'

му времени опубликованы результаты 248

клинических исследований, посвященных

изучению ЭФЛ: из них 46 – простых сле'

пых, 21 – двойное слепое. Перечисленные

исследования проводились с оригиналь'

ным препаратом Эссенциале® форте Н.

При этом в 193 исследованиях исполь'

зовали до трех групп критериев для анали'

за, включая субъективные критерии в соче'

тании с клиническими данными, а также

результатами биохимических тестов и дан'

ных визуализации. В 44 исследованиях ис'

пользовали четыре группы критериев для

анализа, в том числе результаты гистологи'

ческого исследования биоптатов печени.

В 5 испытаниях, помимо перечисленных

выше критериев, оценивались данные

электронной микроскопии.

� Эссенциале® форте Н применяется
в терапии многих заболеваний печени,

в том числе его назначение обосновано при
НАЖБП с дислипидемией. Доказано, что
ЭФЛ оказывают собственное гиполипиде�
мическое действие: способны снижать уров�
ни холестерина и триглицеридов крови.
Применение комбинации ЭФЛ со статина�
ми характеризуется более выраженным ги�
полипидемическим действием, чем моноте�
рапия статинами.

Изучены следующие механизмы гипо'

липидемического и антиатерогенного

действия ЭФЛ:

– усиливают эмульгацию жировых час'

тиц в просвете тонкой кишки;

– стимулируют обратный транспорт хо'

лестерина;

– встраиваясь в оболочку циркулирую'

щих липопротеинов, модифицируют их

транспортную функцию;

– подавляют спонтанную и индуциро'

ванную агрегацию тромбоцитов;

– повышают текучесть фосфолипидно'

го слоя мембран эритроцитов;

– участвуют в регуляции функциональ'

ной активности инсулиновых рецепторов.

� Кроме влияния на липидный обмен
в сложном многофакторном патогенезе

НАЖБП Эссенциале® форте Н находит
множество других точек приложения: влияет
на оксидантный стресс и митохондриальную
дисфункцию гепатоцитов, а также воспале�
ние, апоптоз и фиброгенез, замедляя про�
грессирование заболевания. Цитопротектор�
ный эффект ЭФЛ связан с мембраностаби�
лизирующим и антиоксидантным действием.

Основным действующим компонентом

фосфолипидных препаратов, получаемых из

растительного сырья, является фосфатидил'

холин. Существует семь фракций фосфати'

дилхолина с разным содержанием жирных

кислот. В составе препарата Эссенциале®

форте Н преобладает 1,2'дилинолеоил'

фосфатидилхолин (DLPC) – до 52%.

Столь высокое содержание DLPC отличает

Эссенциале® форте Н от других имеющихся

на рынке фосфолипидных препаратов. Глав'

ная особенность DLPC – наличие дополни'

тельной линолевой кислоты в первой пози'

ции, что обеспечивает увеличение гибкости

и текучести клеточных мембран, активацию

мембранозависимых процессов обмена ве'

ществ в клетке. За счет поддержания

структурной целостности, пластичности и

текучести мембран органелл гепатоцитов

Эссенциале® форте Н обеспечивает нор'

мальную работу белков'транспортеров, фер'

ментов, катализирующих процессы окисле'

ния, клеточного дыхания, окислительного

фосфорилирования. Фосфатидилхолин на'

ряду с апопротеинами необходим для осу'

ществления адекватного экспорта триглице'

ридов из гепатоцитов в составе ЛПОНП.

Одна капсула Эссенциале® форте Н содер'

жит 300 мг ЭФЛ, из них 76% фосфатидил'

холина. Одна ампула Эссенциале® форте Н

содержит 250 мг ЭФЛ, из них 93% фосфати'

дилхолина.

В докладе был сделан акцент на необходи'

мости соблюдения рекомендаций по дози'

рованию и длительности курсового лечения.

Начальная доза Эссенциале® форте Н в кап'

сулах – 1800 мг/сут (по 2 капсулы 3 раза

в день), поддерживающая – 900 мг/сут (по

1 капсуле 3 раза в день). Дозирование парен'

теральной формы – по 5'10 мл (1'2 ампулы)

в день внутривенно, предварительно разве'

денных желательно на крови пациента в со'

отношении 1:1. Для разведения нельзя при'

менять растворы электролитов. Курс внут'

ривенного введения составляет в среднем

10 дней. Оптимальная длительность общего

курса 3'6 мес. Короткие курсы не гарантиру'

ют клинически значимого эффекта. 

Профессор О.Я. Бабак имеет достаточно

большой личный опыт использования

препарата Эссенциале® форте Н для лече'

ния пациентов с различными заболевани'

ями печени, в том числе с НАЖБП и дис'

липидемией, на базе клиники Националь'

ного института терапии им. Л.Т. Малой

НАМН Украины. По данным собственно'

го исследования с микроскопией биопта'

тов печени, в результате 6'месячной тера'

пии препаратом Эссенциале® форте Н

отмечалось уменьшение признаков жиро'

вой дегенерации гепатоцитов, т. е. приме'

нение ЭФЛ обеспечивает не только нор'

мализацию липидного профиля, но и об'

ратное развитие морфологических изме'

нений в печени. 

Таким образом, эссенциальные фосфо'

липиды (Эссенциале® форте Н) могут рас'

сматриваться как препарат выбора для лече'

ния пациентов с НАЖБП и дислипидемией.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Жировая болезнь печени:
фокус на дислипидемию

По материалам XVI Национальной школы гастроэнтерологов и гепатологов Украины
«Пути повышения качества лечения гастроэнтерологических больных»,

394 апреля, г. Киев.
Сегодня не вызывает сомнения, что неалкогольная жировая болезни печени (НАЖБП) – это общетерапевтическая
проблема, к решению которой должны быть подключены не только гастроэнтерологи и гепатологи,
но и кардиологи, эндокринологи, терапевты, врачи общей практики. Как составляющая часть метаболического
синдрома жировая дистрофия печени является непосредственной причиной дислипидемии, фактором усиления
тромбообразования и гиперкоагуляции, прогрессирования атеросклероза; в значительной мере определяет степень
сердечно9сосудистого риска и клинические исходы. В рекомендациях по ведению пациентов с метаболическим
синдромом и дислипидемиями подчеркивается необходимость нормализации массы тела, применения статинов,
контроля гликемии и артериального давления, но недостаточно внимания уделяется коррекции нарушений функции
печени как центрального органа обмена холестерина и липидов. Заведующий кафедрой внутренней медицины
Харьковского национального медицинского университета, доктор медицинских наук,
профессор Олег Яковлевич Бабак рассмотрел в докладе дислипидемию как результат нарушения функции печени
при НАЖБП и роль медикаментозной гепатопротекции в лечении данной категории пациентов.

О.Я. Бабак
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗМ І С Т

Велика подія в житті медичної спільноти!

Шановні колеги!

18�19 вересня 2014 року в м. Києві
відбудеться 

V з'їзд ВГО «Українська
гастроентерологічна асоціація».

У роботі з'їзду візьмуть участь провідні фахівці України, Росії,
представники гастроентерологічних асоціацій країн Європи. 

Під час роботи з'їзду будуть розглянуті питання класифікації
захворювань органів травлення, настанов та протоколів надання медичної
допомоги, нові методи діагностики та лікування гастроентерологічних
хворих, питання профілактичної та клінічної дієтології. Буде проведено
конкурс робіт молодих учених.

Запрошуються лікарі(гастроентерологи, терапевти, сімейні лікарі,
хірурги, дієтологи, інфекціоністи, ендоскопісти, педіатри та лікарі інших
спеціальностей. 

Місце проведення – Будинок кіно за адресою: 
м. Київ, вул. Саксаганського, 6.

Телефон для довідок: (044) 432(04(73, 
електронна адреса: gastro_endo@ukr.net

Науковий з'їзд проводиться згідно з Реєстром з'їздів, конгресів,
симпозіумів, науково(практичних конференцій, затвердженим МОЗ і
НАМН України. 

Організаційний комітет 

Інформаційне повідомлення

Міністерство охорони здоров’я України
Національна академія медичних наук України

Українська гастроентерологічна асоціація

Шановні колеги!

Українське товариство терапевтів та кафедра внутрішньої медицини № 1

Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця

запрошують Вас взяти участь

у науково�практичній конференції

«Дні гастроентерології в Києві»,
яка відбудеться 20�21 листопада 2014 року.

У програмі конференції «Персоніфікована та геномна медицина

в гастроентерології – погляд у майбутнє» будуть висвітлені найновіші погляди

на сучасні можливості генетичної та молекулярної діагностики, лікування

та профілактики патології шлунково'кишкового тракту та внутрішніх органів,

розглянуті підходи до персоніфікованої медицини. 

Секційні засідання конференції обговорюватимуть актуальні питання

діагностики, лікування та профілактики захворювань стравоходу, шлунку,

кишечнику, гепатобіліарної системи та підшлункової залози. 

Конференція входить до Реєстру заходів та науково'практичних конференцій

МОЗ України. Усі учасники отримають сертифікати.

Матеріали конференції будуть надруковані в журналі «Лікарська справа».

З питаннями щодо участі в конференції

звертатися до Оргкомітету.

Електронна адреса: ukr_tov_ther@mail.ru 

тел.: +38 (066) 784'23'60

АНОНС
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Считается, что ЭоЭ – это иммуно'

опосредованное заболевание, при ко'

тором антигены продуктов питания

или окружающей среды стимулируют

Т'хелперный (Th2) – воспалительный

ответ. Ключевые цитокины, такие как

интерлейкины (ИЛ)'4 , ИЛ'5 и ИЛ'13,

стимулируют в слизистой пищевода

продукцию эотаксина'3, который явля'

ется мощным хемокином, привлекаю'

щим в слизистую оболочку пищевода

эозинофилы. В свою очередь, активи'

рованные эозинофилы выделяют про'

воспалительные и профиброгенные ме'

диаторы, что приводит к повреждению

местных тканей и привлекает в очаг до'

полнительные воспалительные клетки

(тучные клетки и фибробласты), усили'

вающие воспалительную реакцию, что

обусловливает ремоделирование пище'

вода. Кроме воздействия факторов ок'

ружающей среды, существенное влия'

ние на развитие ЭоЭ имеет генетичес'

кая предрасположенность, что было

проиллюстрировано как в эксперимен'

тах на животных моделях, так и в иссле'

дованиях у пациентов.

С увеличением объема знаний об ЭoЭ

эволюционируют и парадигмы диагнос'

тики и лечения этого заболевания. Ни'

же представлены современные подходы

к диагностике и терапии ЭoЭ с точки

зрения доказательной медицины, про'

иллюстрированы многие практические

моменты и потенциальные диагности'

ческие ловушки. Детально представле'

ны три основных лечебных подхода:

фармакотерапия, диетическая коррек'

ция и эндоскопическая дилатация.

Диагноз ЭоЭ
Первые клинические рекомендации по

диагностике и лечению ЭоЭ, опублико'

ванные в 2007 г., представляют собой важ'

ный этап исследования данного вопроса

(G.T. Furuta, C.A. Liacouras, M.H. Collins

et al., 2007). В руководстве 2007 г. подчерк'

нуто, что ЭoЭ является клинико'патоло'

гическим состоянием, для диагностики

которого необходимо иметь обе составля'

ющие – клиническую и гистологичес'

кую, причем ни одна из них не может

быть интерпретирована по отдельности.

Для диагностики ЭоЭ необходимо учиты'

вать три специфических критерия:

• симптомы дисфункции пищевода

(например, дисфагия, одинофагия, из'

жога, боль за грудиной, срыгивание);

• выявление по меньшей мере 15 эози'

нофилов в поле зрения при микроскопии

высокого разрешения минимум одного

биоптата пищевода;

• исключение гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни (ГЭРБ) в качестве

причины эозинофилии пищевода (от'

рицательный тест с высокими дозами

ингибиторов протонной помпы – ИПП

или отрицательные данные пищеводно'

го рН'мониторинга).

В дальнейшем, однако, эти представ'

ления были несколько пересмотрены.

В частности, была признана взаимо'

связь между ЭoЭ, ГЭРБ и эозинофили'

ей пищевода. Например, в некоторых

случаях наблюдалось сосуществование

ЭoЭ и ГЭРБ, кроме того, было описано

совершенно новое явление, получив'

шее название ИПП'чувствительной пи'

щеводной эозинофилии (ИПП'ЧПЭ).

С целью решения этих проблем в 2011 г.

были обновлены согласованные реко'

мендации, в которых предоставлялось

концептуальное определение ЭоЭ как

«хронического иммунного, опосредо'

ванного антигенами заболевания пи'

щевода, которое с клинической точки

зрения характеризируется симптомами

пищеводной дисфункции, а с гистоло'

гической – доминированием эозино'

фильного воспаления пищевода»

(C.A. Liacouras, G.T. Furuta, I. Hirano

et al., 2011). Для диагностики ЭоЭ были

сохранены три основных критерия с не'

которыми изменениями: симптомы пи'

щеводной дисфункции; максимальное

количество эозинофилов (>15 в поле

зрения) с некоторыми исключениями;

а также эозинофилия, ограниченная

пищеводом, с исключением других воз'

можных причин возникновения эози'

нофилии пищевода, в т. ч. ИПП'ЧПЭ.

Эти рекомендации ограничивают обя'

зательное исключение ГЭРБ во всех

случаях, обеспечивают определенный

уровень гибкости в трактовке гистоло'

гических анализов, а также классифи'

цируют ИПП'ЧПЭ как отдельную еди'

ницу. Учитывая постоянный прогресс

научных знаний в этой области, прогно'

зируется, что по мере накопления но'

вых данных рекомендации будут обнов'

ляться.

Клинические признаки ЭоЭ
Хотя ЭoЭ описан для всех возраст'

ных групп, наиболее часто он встреча'

ется у больных в возрасте до 40 лет, при'

чем чаще у мужчин. Несмотря на то что

рекомендации по диагностике требуют

наличия симптомов нарушения функ'

ций пищевода, ЭоЭ может проявляться

рядом симптомов, отличающихся в за'

висимости от возраста пациента. Важно

отметить, что каких'либо отдельных

патогномоничных симптомов ЭоЭ нет.

Ключевым признаком ЭоЭ, который

наблюдается у 25'100% подростков

и взрослых (в зависимости от дизайна

исследования), является дисфагия.

Крайним проявлением дисфагии счи'

тается острая задержка пищевых масс.

На сегодняшний день ЭоЭ вызывают

примерно половину всех случаев ост'

рой дисфагии, требующей немедленно'

го дообследования и удаления пищевых

остатков. При сборе анамнеза необхо'

димо расспрашивать пациента, имеет

ли место у него проблемное глотание,

Эозинофильные эзофагиты – 
Эозинофильный эзофагит (ЭoЭ) – хроническое воспалительное состояние,
которое проявляется симптомами дисфункции пищевода, эозинофильной
инфильтрацией эпителия пищевода при отсутствии других возможных причин
эозинофилии. ЭоЭ был впервые описан сравнительно недавно – в 1978 г.,
причем за последующие 20 лет сообщений о нем поступало очень мало.
Однако в 19909е годы данное состояние стали гораздо лучше распознавать –
сначала у детей, а затем и у взрослых, в связи с чем частота и
распространенность ЭоЭ стали стремительно увеличиваться. Более того,
за последнее десятилетие ЭoЭ перешел в разряд основных причин
заболеваемости желудочно9кишечного тракта у детей и взрослых.
Распространенность ЭoЭ в общей популяции, по данным разных авторов,
варьирует (в зависимости от дизайна исследования) от 0,294/1000
у бессимптомных пациентов до 509160/1000 у лиц, которые проходят
эндоскопию по причине диспепсических симптомов. Согласно текущим
оценкам, общая распространенность ЭoЭ в популяции составляет 
43952/100 тыс. населения.
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а также исключает ли он из меню спе'

цифические виды пищи, может ли пи'

таться в ресторанах, знает ли о необхо'

димости тщательного пережевывания

пищи с целью уменьшения явных

симптомов затрудненного глотания.

У детей проявления данной патологии

менее специфичны, нередко сопровож'

даются симптомами непереносимости

питания, недомоганием, болями в жи'

воте, тошнотой, рвотой и отрыжкой.

И у детей, и у взрослых в 10'100% (в за'

висимости от дизайна исследования)

наблюдается изжога. Соответственно,

ЭоЭ является причиной возникновения

изжоги у 1'8% пациентов с рефрактер'

ной ГЭРБ. У больных, страдающих

ЭоЭ, также очень часто наблюдаются

сопутствующие аллергические заболе'

вания, такие как атопический дерматит,

атопический ринит/синусит, астма

и пищевая аллергия. Почти у 50'80% де'

тей с ЭоЭ имеет место атопия, у взрос'

лых она встречается немного реже. По'

следние рекомендации по ЭоЭ советуют

пациентам обращаться к аллергологу,

который может помочь оптимизировать

лечение непищеводных аллергических

заболеваний.

Эндоскопические признаки ЭоЭ
Когда клинические симптомы позво'

ляют заподозрить ЭоЭ, необходимо

провести верхнюю эндоскопию (ЭГДС)

для осмотра пищевода, оценки и ис'

ключения других возможных причин,

а также для взятия биопсии пищевода.

Существует определенное количество

стандартных эндоскопических призна'

ков ЭоЭ, хотя ни один из них не являет'

ся специфическим. Эндоскопические

симптомы могут проявляться по от'

дельности или в сочетании и могут

включать в себя пищеводные кольца

(постоянные или преходящие); суже'

ние пищевода; продольные бороздки,

размещенные параллельно оси пище'

вода; бледность слизистой оболочки;

застой или обеднение сосудистого ри'

сунка; белые бляшки или выделения,

которые могут ошибочно принимать за

кандидозный эзофагит; хрупкую («кре'

пированную») слизистую оболочку пи'

щевода, в которой после проведения

эндоскопа появляются разрывы. Важно

отметить, что примерно у 7'10% паци'

ентов с ЭоЭ в пищеводе никаких визу'

альных эндоскопических изменений не

наблюдается, в связи с чем, если не бу'

дет проведена биопсия, соответствую'

щий диагноз поставить невозможно.

Согласно последнему метаанализу 100

исследований, которые сообщали об

обнаружении ЭоЭ у более чем 4600

больных, включая 2700 пациентов

контрольной группы, данных о чувст'

вительности, специфичности и прогно'

зируемых значениях результатов только

эндоскопии для постановки диагноза

было недостаточно. Поэтому, несмотря

на результаты эндоскопического иссле'

дования, у всех лиц с подозрением на

ЭоЭ обязательно следует проводить би'

опсию пищевода. Для достижения мак'

симальной информативности необхо'

димо брать не менее 2'4 биоптатов из

дистального и 2'4 из проксимального

отделов пищевода. Это связано с тем,

что распространение эозинофилии

в пищеводе при ЭоЭ происходит нерав'

номерно, а уровни эозинофилов в дис'

тальных и проксимальных отделах пи'

щевода могут колебаться. Хотя про'

спективных исследований в этом на'

правлении не проводилось, принято

считать, что большое количество биоп'

сий повышает вероятность правильной

диагностики. 

Гистологические признаки ЭоЭ
Эозинофильная инфильтрация пи'

щеводного эпителия на уровне ≥15 эози'

нофилов/поле зрения подтверждает

диагноз ЭоЭ. Однако сама по себе эози'

нофилия пищевода не является основа'

нием для постановки диагноза ЭоЭ,

и результаты биопсии необходимо рас'

сматривать с клинической точки зрения.

Существуют также сопутствующие гис'

тологические признаки ЭоЭ, а именно:

дегрануляция эозинофилов, при которой

наблюдается внеклеточное отложение

гранул белков эозинофилов; эозино'

фильные микроабсцессы, характеризи'

рующиеся скоплениями по 4 и более эо'

зинофилов; гиперплазия базальной зоны

или элонгация сети; спонгиоз; фиброз

самой пластинки (в случае наличия до'

статочного количества субэпителиаль'

ной ткани для исследования).

Возможные диагностические ошибки 
При наличии правильного сочетания

клинических и гистологических данных

можно поставить диагноз ЭоЭ. Несмот'

ря на это в большинстве случаев диа'

гностирование заболевания является

очень сложным, так как полученные

данные могут быть нечеткими, кроме

того, может наблюдаться частичный пе'

рекрест между такими нозологическими

единицами, как ЭоЭ и ГЭРБ. Таким об'

разом, при постановке каждого диа'

гностического критерия ЭоЭ могут воз'

никать серьезные ошибки, которых сле'

дует избегать в процессе диагностики.

В первую очередь это касается выявле'

ния ключевого гистологического при'

знака ЭоЭ – эзофагеальной эозинофи'

лии. Несмотря на существование утверж'

денного протокола, в соответствии с ко'

торым определяют количество эозино'

филов, размер поля зрения варьирует

в зависимости от модели микроскопа,

который использует патолог. Поэтому

для любой заданной концентрации

эозинофильных лейкоцитов (эозино'

фил/мм2) индивидуальное количество

эозинофильных лейкоцитов (эозино'

фил/поле зрения) будет зависеть от раз'

мера самого поля зрения. Существует

вероятность, что количество эозинофи'

лов, которое находится ниже диагнос'

тической пороговой величины согласно

показателям одного микроскопа, будет

превышать пороговое значение таковых

показателей другого микроскопа. По'

этому, кроме определения количества

эозинофильных лейкоцитов, важно об'

суждать с врачом полученные данные

и учитывать метод подсчета количества

эозинофилов.

Важно, что обнаружение эозинофи'

лии пищевода не всегда является подт'

верждением диагноза ЭоЭ. Поэтому

следует проводить дифференциальный

диагноз эозинофилии пищевода, кото'

рый включает в себя и другие эозино'

фильные желудочно'кишечные рас'

стройства, например эозинофильный

гастроэнтерит, ГЭРБ, ИПП'ЧПЭ, гипер'

эозинофильный синдром, инфекцион'

ные заболевания, ахалазию, повышен'

ную чувствительность к лекарственным

препаратам, болезнь Крона, заболева'

ния соединительной ткани и др. Боль'

шинство этих состояний встречаются

редко, и их можно легко исключить при

основной оценке. Наиболее важной,

с практической точки зрения, является

дифференциальная диагностика ЭоЭ

с ГЭРБ и ИПП'ЧПЭ. ГЭРБ имеет зна'

чительный клинический (изжога, дис'

фагия, боль в грудной клетке, отрыжка)

и гистологический (эозинофилия пище'

вода) перекрест с ЭoЭ. Раньше счита'

лось, что если у пациента после проведе'

ния терапии ИПП в последующем исче'

зали симптомы ГЭРБ и эозинофилии

пищевода, то в таком случае наличие

ЭоЭ исключалось и ставился диагноз

ГЭРБ. Несмотря на это распознавание

ИПП'ЧПЭ остается сложным.

В 2006 г. в серии описательных случа'

ев были представлены трое пациентов

детского возраста с затрудненным дыха'

нием, выраженной дисфагией, рвотой

и подозрением на ЭоЭ. У всех детей бы'

ли обнаружены высокие уровни пище'

водной эозинофилии и наблюдалась по'

ложительная реакция на терапию ИПП.

В указанном исследовании был впервые

поставлен вопрос о том, следует ли эту

ситуацию рассматривать как ГЭРБ или

как фенотип ЭоЭ с положительной ре'

акцией на ИПП. С того времени не'

сколько исследований показали, что

примерно у более одной трети пациен'

тов, имеющих признаки пищеводной

дисфункции и эозинофилию пищевода,

наблюдалась положительная реакция на

ИПП'терапию. На сегодня точно не ус'

тановлено, какая именно патология

имеет место у таких пациентов – ати'

пичная форма ГЭРБ, разновидность

ЭоЭ, реагирующая на ИПП'терапию,

или совсем другая нозологическая еди'

ница, поскольку на основании клини'

ческих признаков и рН'тестирования

нельзя спрогнозировать ответ. По пред'

варительным данным, возможным объ'

яснением такого клинического на'

блюдения может быть независимый от

антисекреторного противовоспалитель'

ный эффект ИПП. Распознавание

ИПП'чувствительной пищеводной эози'

нофилии означает, что для улучшения

диагностики ЭоЭ теперь необходимо

проводить ИПП'тест не для исключения

ГЭРБ, а для оценки реакции на ИПП

у пациентов с подозрением на эозино'

филию пищевода. Особенностью такого

ИПП'теста является значительно боль'

шая его продолжительность и высокие

дозировки: рекомендуется назначать

ИПП в двойной дозировке (по 1 станда'

ртной дозе 2 раза в день) на протяжении

8 нед. Несмотря на то что о рассматрива'

емой подгруппе пациентов известно пока

немного, на данный момент считается,

что подгруппа пациентов с ИПП'чувст'

вительной пищеводной эозинофилией

формально должна быть исключена из

диагноза ЭоЭ. 

Хотя в данном тесте могут применяться

любые ИПП, с учетом длительности лече'

ния и необходимости достижения выра'

женного антисекреторного эффекта луч'

ше отдавать предпочтение наиболее безо'

пасному препарату, обладающему стой'

ким кислотоснижающим эффектом.

К таким ИПП относится пантопразол.

В отличие от других лекарственных

средств этой группы, которые обратимо

связывают в протонной помпе цистеин

813 или цистеин 321, пантопразол связы'

вается сразу с двумя цистеинами протон'

ных помп 813 и 822. Именно цистеин 822

обеспечивает устойчивость связи, дли'

тельность ингибирования протонной

помпы и кислотной продукции. У паци'

ентов с кислотозависимыми расстрой'

ствами после приема 40 мг пантопразола

интрагастральный рН остается >3 в тече'

ние 19 ч. Если после прекращения приема

других ИПП кислотность восстанавлива'

ется за счет прерывания химической свя'

зи с протонной помпой, то в случае при'

менения пантопразола – за счет синтеза

новых протонных помп. Время для вос'

становления ингибированной секреции

кислоты составляет для ланзопразола

около 15 ч, для омепразола и рабепразо'

ла – около 30 ч, а для пантопразола – при'

мерно 46 ч. То есть, пантопразол обеспе'

чивает наиболее продолжительный кис'

лотоснижающий эффект. Кроме того,

в настоящее время считается, что панто'

празол является одним из лучших по пере'

носимости, а также наиболее хорошо изу'

ченных в отношении безопасности ИПП.

Программы контроля за результатами его

клинического использования показали,

что среди 100 тыс. пациентов с кислотоза'

висимыми расстройствами, получавших

пантопразол, неблагоприятные эффекты

наблюдались только у 0,77%. 

Ввиду существующих трудностей ди'

агностики и наличия потенциальных

диагностических ловушек в настоящее

время разрабатываются новые методы

диагностики. Последние включают

в себя новую систему количественных

показателей: улучшенные или новые

методы получения эндоскопических

изображений, получение функциональ'

ных внутрипросветных изображений

пищевода, новые гистологические био'

маркеры в биоптатах пищевода, неин'

вазивные сывороточные биомаркеры

и генетическое тестирование. 

Лечение ЭоЭ
Терапия ЭоЭ фокусируется как на

улучшении клинических симптомов

и гистологической картины биоптатов,

так и на предупреждении осложнений,

таких как эзофагеальные стриктуры или

острая задержка пищи, которая может

обусловить разрывы пищевода. В идеале

основной конечной точкой лечения

должны быть полная резолюция симп'

томов и нормализация пищеводного

эпителия с элиминацией всех эозино'

филов, однако на практике клиническое

улучшение и гистологический ответ не

всегда коррелируют. Тем не менее в ка'

честве цели терапии следует рассматри'

вать улучшение симптоматики, хотя бы

частичное снижение уровня пищевод'

ной эозинофилии, минимизацию по'

бочных эффектов лечения и улучшение

качества жизни, связанного с состояни'

ем здоровья. Такая стратегия всегда

предполагает проведение динамического

эндоскопического контроля с оценкой

гистологического ответа после первич'

ного курса терапии. В общем, рассмат'

риваются три основных вида лечения:

фармакотерапия, диета и эндоскопичес'

кая дилатация. 

ты – новая проблема в гастроэнтерологии
евченко, Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
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Фармакотерапия ЭоЭ
Топические кортикостероиды. Приме'

нение топических стероидов в больши'

нстве случаев является краеугольным

камнем и средством первой линии лече'

ния ЭоЭ. Обычно применяются стеро'

идные противоастматические препара'

ты в мультидозовых ингаляторах или

небулайзерах, такие как будесонид или

флутиказон, которые не ингалируются,

а проглатываются. Применение этих ле'

карственных средств хорошо перено'

сится больными, чаще всего приводит

к улучшению симптоматики и уменьше'

нию эзофагеальной эозинофилии.

На сегодняшний день проведено 9 ран'

домизированных клинических исследо'

ваний (РКИ) эффективности топичес'

ких стероидов у больных ЭоЭ, в част'

ности флутиказона против плацебо,

флутиказона против преднизолона,

флутиказона против эзомепразола, бу'

десонида против плацебо и др. 

В первом РКИ был рандомизирован

21 ребенок с ЭоЭ, получавший флутика'

зон по 440 мг 2 раза в день, и 15 детей,

получавших плацебо в течение 3 мес.

Гистологическая ремиссия (<1 эозино'

фила в поле зрения) была достигнута

у 50% участников группы флутиказона

и у 9% – группы плацебо, хотя улучше'

ние симптоматики достигалось только

за счет уменьшения рвоты. Сходное

РКИ, проведенное у взрослых, в кото'

ром 21 пациент получал флутиказон

в дозе 880 мг 2 раза в день и 15 участни'

ков – плацебо, показало, что нормали'

зация эозинофилии отмечалась у 62%

больных в группе флутиказона и ни

у одного пациента в группе плацебо, хо'

тя достоверных различий в степени

улучшения дисфагии между группами

не было.

В других РКИ изучалась эффектив'

ность применения у пациентов с ЭоЭ

будесонида, в частности его водного

раствора, смешанного с сукралозой

и получившего название «оральный

вискозный будесонид» (ОВБ). Так,

в одном из РКИ гистологический ответ

(<6 эозинофилов в поле зрения) от'

мечали у 87% детей, получавших ОВБ

1'2 мг/сут, и ни у одного ребенка

в группе плацебо. Средний показатель

выраженности симптомов улучшился

также в группе, получавшей ОВБ,

по сравнению с таковым в группе пла'

цебо. Также подтвердилась в РКИ эф'

фективность приема будесонида,

в частности в виде небулайзера, у

взрослых пациентов, что сопровожда'

лось гистологическим улучшением

в сравнении с применением плацебо

уже через 15 дней.

Топические стероиды показали хоро'

шую переносимость. Случаев подавле'

ния функций надпочечников, обуслов'

ленных началом применения местных

стероидов, зафиксировано не было, хо'

тя для определения возможных побоч'

ных эффектов, связанных с приемом

этих препаратов, необходимо иметь

долгосрочные данные о безопасности.

Частота кандидозного эзофагита при

применении топических стероидов

в различных исследованиях колебалась

в пределах 0'32%, несмотря на то что

в большинстве таких случаев не наблю'

далось симптомов, а заболевание диа'

гностировалось случайно, во время

последующей эндоскопии. В качестве

редкого осложнения сообщалось также

о герпетическом эзофагите.

Если применение местных стерои'

дов по завершению начального этапа

лечения прекращается, у большинства

пациентов наблюдается рецидив симп'

томов. Это явление характерно для

всех видов терапии, поскольку ЭоЭ –

хроническое заболевание и после про'

ведения лечения симптоматика в соче'

тании с гистологическим ухудшением

чаще всего рецидивируют. Во время

одного исследования, в которое вошли

32 взрослых пациента, прошедших

первичный курс лечения флутиказо'

ном на протяжении 6 нед, за три года

последующего врачебного наблюдения

у 91% больных повторно появилась

дисфагия (в среднем через 9 мес),

а 69% пациентов нуждались в повтор'

ной терапии флутиказоном. На сегод'

няшний день было проведено одно

РКИ по изучению эффективности

поддерживающей противорецидивной

терапии при ЭоЭ. В этом исследова'

нии больные, у которых раньше на'

блюдался ответ на применение будесо'

нида, были рандомизированы для

дальнейшего применения небольших

доз будесонида (0,5 мг/день) или пла'

цебо на протяжении одного года. По'

вторное ухудшение гистологической

картины и появление симптомов дос'

товерно чаще наблюдались у больных

в группе плацебо в сравнении с тако'

выми показателями в группе будесони'

да (соответственно, 100 против 50%

и 64 против 36%). Полученные данные

свидетельствуют о необходимости под'

держивающей терапии при ведении

пациентов с ЭоЭ.

Системные кортикостероиды. Систем'

ные кортикостероиды начали приме'

нять при ЭоЭ раньше топических. Пер'

вые исследования эффективности сис'

темных кортикостероидов у детей с

данной нозологией показали, что лече'

ние метилпреднизолоном приводило

к полному или заметному улучшению

симптомов у 19 из 20 пациентов; сред'

нее время лечебного ответа составило

около 8 дней. Несмотря на это на про'

тяжении 6 мес после терапии у больши'

нства детей наблюдались повторные

симптомы и пищеводная эозинофилия.

В одном из РКИ системных стероидов

преднизон сравнивали с пероральным

флутиказоном у детей (n=80). В этом

исследовании преднизон по своим

свойствам ослаблять симптоматику

и эозинофилию пищевода был сопоста'

вим с таковыми флутиказона, однако

прием первого лекарственного средства

вызывал больше побочных эффектов.

В связи с этим системные стероиды

в большинстве случаев рассматривают'

ся как препараты второй линии лече'

ния, которые применяются при недо'

статочной эффективности топических

стероидов либо реже – на первом этапе

терапии в наиболее тяжелых случаях,

когда необходимо получить быстрый

лечебный эффект. 

Антагонисты лейкотриенов и стабили�
заторы тучных клеток. В связи с предпо'

лагаемой иммуноопосредованной этио'

логией ЭоЭ, препараты для лечения ал'

лергии теоретически подходят и для

ЭоЭ, хотя для подтверждения этого

имеется очень мало данных. Первый от'

чет относительно терапии с помощью

антагониста лейкотриенов монтелукас'

та показал положительные результаты

у 6 из 8 взрослых, но его применение

в дозе 20'40 мг/день сопровождалось

тошнотой и рвотой. В двух недавних ис'

следованиях была зафиксирована эф'

фективность стандартных доз монтелу'

каста у 3 из 8 детей и ни у одного из

взрослых. Поэтому в настоящее время

он не рекомендуется в качестве препа'

рата первой линии лечения, а рассмат'

ривается только как резервный в от'

дельных случаях. 

Несмотря на то что сегодня тучные

клетки все чаще рассматривают как

ключевые элементы патогенеза ЭоЭ,

стабилизаторы тучных клеток, такие

как кромолин натрия, своей эффек'

тивности в клинических исследовани'

ях не продемонстрировали и поэтому

для рутинного использования при ЭоЭ

не рекомендуются.

Иммуномодуляторы. Лишь в одном

исследовании изучалась эффективность

азатиоприна (2'2,5 мг/кг/д) у взрослых

пациентов (n=3) с ЭоЭ и невосприим'

чивостью стероидов. Во всех случаях от'

мечался прекрасный гистологический

ответ, однако после прекращения тера'

пии у больных возникал рецидив, кото'

рый, в свою очередь, успешно лечили

кортикостероидами с плавным перехо'

дом на поддерживающее лечение аза'

тиоприном. Однако пока недостаточно

данных для того, чтобы у больных с ЭоЭ

рекомендовать применение стратегии

индукции и поддержания ремиссии,

аналогичной применяемой при терапии

воспалительных заболеваний кишечни'

ка. Таким образом, рутинное использо'

вание иммуномодуляторов ЭоЭ в насто'

ящее время не рекомендуется, в част'

ности из'за возможных побочных эф'

фектов. 

Биологические агенты. С учетом быст'

рого увеличения знаний о патогенезе

ЭоЭ, были разработаны новые виды

биологической терапии, направленные

на ключевые факторы патогенеза. Сре'

ди таких биологических агентов наибо'

лее детально изучены антитела к ИЛ'5.

Первые результаты применения антител

к ИЛ'5 (меполизумаб) показали их по'

тенциальную способность улучшать

симптоматику и гистологическую кар'

тину. После этого было проведено три

РКИ, в которых наблюдалось незначи'

тельное и умеренное снижение пище'

водной эозинофилии, однако не было

отмечено ее полного разрешения. В са'

мом большом исследовании, в котором

изучалась эффективность антител

к ИЛ'5 (реслизумаб), симптомы улуч'

шались как в опытной группе, так

и в группе плацебо. Поэтому эти биоло'

гические агенты пока находятся на ста'

дии экспериментальных исследований,

недоступны для продажи и для рутин'

ного лечения ЭоЭ не применяются.

Омализумаб, представляющий собой

антитела к иммуноглобулину Е, одно'

кратно изучался при ЭоЭ, поскольку ра'

нее зарекомендовал себя как эффектив'

ный препарат для лечения таких атопи'

ческих заболеваний, как аллергическая

астма и хроническая крапивница.

В процессе исследования 16 пациентов

с ЭоЭ получали омализумаб, а 14 – пла'

цебо. После завершения 16'недельного

лечения достоверного улучшения гисто'

логической картины в обеих группах не

было, в связи с чем на данном этапе ис'

пользовать этот агент при ЭоЭ не реко'

мендуется. 

В единичных работах отмечено, что

в биоптатах слизистой пищевода боль'

ных ЭоЭ было зафиксировано увеличе'

ние уровня фактора некроза опухоли

(TNF), что предположительно является

возможностью клинического примене'

ния анти'TNF'агентов. Однако прием

инфликсимаба у 3 взрослых с ЭоЭ, реф'

рактерных к стероидам, не показал ни'

какого улучшения симптомов и гисто'

логии. Поэтому в настоящее время ис'

пользование этих агентов при ЭоЭ так'

же не рекомендуется. 

Будущие фармакологические агенты.
Проводятся активные поиски новых

средств для лечения ЭоЭ. В частности,

разрабатываются моноклональные ан'

титела к ИЛ'13 и эотаксину'3. Кроме

того, проводятся исследования в облас'

ти совершенствования технологий про'

изводства новых топических стероидов.

Недавно был открыт новый класс пре'

паратов, являющихся антагонистами

к хемоаттрактантной рецептор'гомоло'

гичной молекуле, экспрессирующейся

на Th2'клетках (CRTH2). Использова'

ние лекарственного средства этого

класса в экспериментальных условиях

приводило к незначительному улучше'

нию эозинофилии пищевода. Для уточ'

нения данного эффекта необходимо

проведение дальнейших исследований.

Диетотерапия ЭоЭ
Так как получение с пищей пищевых

аллергенов может способствовать воз'

никновению ЭоЭ у многих пациентов,

идентификация пищевых аллергенов

и воздействие на них могут рассматри'

ваться как комплексная важная состав'

ляющая лечения ЭоЭ. Существуют три

основных стратегии диетической тера'

пии при ЭоЭ: элементная диета, элими'

национная диета с исключением 6 про'

дуктов (SFED) и целевая элиминацион'

ная диета. Если больной решает начать

лечение при помощи диеты, врач'ал'

лерголог может определить необходи'

мость и целесообразность ее проведе'

ния при помощи специального тести'

рования на наличие пищевой аллергии. 

Не содержащая аллергенов элемент'

ная диета, в которой используются про'

дукты, богатые аминокислотами, ос'

новными углеводами и среднецепочеч'

ными триглицеридами, показала свою

эффективность при лечении детей

с ЭоЭ. Первые исследования эффектив'

ности такого подхода продемонстриро'

вали, что у всех 10 детей, которые нахо'

дились на этой диете, наблюдалось или

полное выздоровление, или улучшение

симптомов и эозинофилии пищевода

в течение 2'6 нед. Большое исследова'

ние с участием 51 ребенка с ЭоЭ, в кото'

ром пациентов лечили, используя эле'

ментную диету, показало, что у 49 (96%)

больных отмечалось явное улучшение

симптомов и эозинофилии пищевода

в среднем через 9 дней. Подобные ре'

зультаты были получены еще в несколь'

ких подобных исследованиях. На прак'

тике применение элементной диеты мо'

жет вызывать определенные трудности,

связанные с дороговизной и неприят'

ным вкусом ингредиентов либо необхо'

димостью введения последних в некото'

рых случаях через энтеральный зонд. 

В связи с этим была разработана эм'

пирическая SFED'диета, исключающая

потребление шести распространенных

пищевых аллергенов: молока, яиц, пше'

ницы, сои, морепродуктов и орехов. Ее

первое ретроспективное исследование

показало хорошую сравнимость с элеме'

нтной диетой, при этом у 74% пациентов

был отмечен хороший гистологический

ответ (10 эозинофилов/поле зрения),

а у 95% участников наблюдалось симп'

томатическое улучшение. Повторное

введение пищи этим больным после

первичного улучшения показало, что

наиболее частым пищевым триггером

было молоко, менее частыми – пшени'

ца, яйца и соя. В недавнем исследовании

среди 50 взрослых пациентов с ЭоЭ,

Продолжение. Начало на стр. 12.
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получавших SFED'диету, у 64% была от'

мечена полная гистологическая ремис'

сия (5 эозинофилов/поле зрения),

а у 94% наблюдалось улучшение симпто'

мов. После повторного введения пищи

наиболее часто идентифицированными

аллергенами были пшеница и молоко.

Наконец, еще одним подходом к ле'

чению с помощью диеты является целе'

вая элиминационная диета, при кото'

рой из рациона исключаются пищевые

аллергены, идентифицированные с по'

мощью аллергического тестирования.

В одном из первых исследований эф'

фективности такого подхода у 26 детей

с ЭоЭ полную или частичную реакцию

на лечение отметили у 24 пациентов,

при этом молоко и яйца были наиболее

распространенными идентифициро'

ванными аллергенами при скарифика'

ционных пробах, а пшеница и соя –

при кожных аллергических пробах.

Несмотря на то что последующие ис'

следования также показали хорошие

результаты, уровень эффективности та'

кого подхода у детей составляет 55'75%

случаев. К сожалению, у взрослых она

потенциально ниже.

Эндоскопическая дилатация
Окончательным методом лечения

ЭоЭ, применяемого у пациентов со

сформировавшейся стриктурой пище'

вода или узким просветом пищевода,

а также при симптомах выраженной

дисфагии, является эндоскопическая

дилатация пищевода. Уже первые сооб'

щения о применении эзофагеальной

дилатации при ЭоЭ показали достаточ'

но высокий уровень осложнений, таких

как перфорация пищевода, трещины

пищевода, и госпитализаций в связи

с постпроцедурными болями в грудной

клетке. Например, в самом большом из

этих исследований у 3 из 36 пациентов,

у которых проводилась дилатация (8%),

отмечалась перфорация пищевода, а у 1

пациента возник синдром Бурхаве,

вызванный рвотой. На основании это'

го, а также в контексте характерной

хрупкости слизистой оболочки при

ЭоЭ уже в первых согласованных реко'

мендациях по лечению ЭоЭ предлага'

лось использовать очень бережный

подход к дилатации, рекомендовалось

ее проведение только при неэффектив'

ности медикаментозного лечения и ди'

етотерапии. 

Однако, по данным исследований

последних лет, опасения, связанные

с высокой частотой осложнений дила'

тации пищевода, преувеличены. Так,

согласно двум последним системати'

ческим обзорам, собравшим информа'

цию почти о 500 пациентах, у которых

проведено приблизительно 1000 дила'

таций, перфорация отмечалась всего в 3

случаях (0,3%). Помимо более высокой

безопасности дилатация пищевода эф'

фективно влияет на улучшение симпто'

мов дисфагии, несмотря на то что по'

следняя не оказывает никакого влия'

ния на подлежащее эозинофильное

воспаление. В одном большом исследо'

вании эффективности дилатации среди

42 пациентов с ЭоЭ у 81% симптомы

исчезали через 3 мес, у 46% – через год,

а у 41% – через 2 года. Несмотря на то

что у 74% больных после процедуры от'

мечалась ретростернальная боль, все

они сочли процедуру приемлемой для

проведения.

Таким образом, эндоскопическая ди'

латация пищевода может быть безопас'

ным и эффективным методом лечения

пациентов с ЭоЭ, у которых наблюда'

ются стриктуры или узкий просвет пи'

щевода, а применение дилатации под'

держивается в обновленных согласо'

ванных рекомендациях. Стандартный

подход подразумевает откладывание

дилатации пищевода во время исход'

ной (диагностической) эндоскопии,

за исключением случаев, когда наблю'

дается критическое сужение, в пользу

проведения дилатации во время после'

дующей эндоскопии, которая прово'

дится для оценки реакции на медика'

ментозное или диетическое лечение.

Все еще обсуждается выбор расшири'

теля для дилатации пищевода. Расши'

рение с помощью надувного баллона

предлагает теоретические преимуще'

ства, поскольку снижается поперечная

сила воздействия и имеется возмож'

ность четко определить размер пище'

вода, непосредственно визуализиро'

вать расширение, а также прекратить

его в случае угрозы разрыва стенки.

Применение зонда'бужа позволяет

проводить расширение всего пищевод'

ного просвета одним движением, обес'

печивает эндоскописту тактильное

восприятие сопротивления, а также

стоит дешевле. Для определения наи'

более безопасного и эффективного ме'

тода дилатации необходимо проведе'

ние дальнейших исследований. В об'

щем, к дилатации пищевода следует

подходить рассудительно, перед эн'

доскопией необходимо обсуждать с па'

циентами ее риски и преимущества,

в том числе высокую вероятность воз'

никновения дискомфорта в грудной

клетке после проведения процедуры. 

Заключение
За последние два десятилетия ЭоЭ

значительно трансформировался и пе'

решел из разряда редких диагнозов

в разряд распространенных заболева'

ний. Учитывая, что при данной патоло'

гии нет индивидуальных патогномо'

ничных клинических, эндоскопичес'

ких или гистологических симптомов,

ЭоЭ рассматривается как клинико'па'

тологическое состояние, для диагнос'

тики которого необходимо учитывать

все признаки. Последние согласован'

ные рекомендации констатируют, что

диагноз ЭоЭ устанавливают при нали'

чии симптомов нарушения функций

пищевода, ≥15 эозинофилов/поле зре'

ния в биоптатах пищевода, а также при

исключении других причин эозинофи'

лии пищевода, в том числе ИПП'чувст'

вительной пищеводной эозинофилии.

После подтверждения диагноза могут

применяться три основных метода ле'

чения: медикаментозное лечение, диета

и дилатация пищевода. 

На рисунке представлен практичес'

кий подход к диагностике и лечению

ЭоЭ, а также резюмируются идеи, рас'

смотренные выше. 

Когда клинически имеется подозре'

ние на ЭоЭ, для начальной оценки ис'

пользуется ЭГДС. С целью повышения

диагностической чувствительности

ЭГДС необходимо провести, по крайней

мере, 2'4 биопсии из дистального и

проксимального отделов пищевода, не'

зависимо от того, имеются ли визуаль'

ные изменения в этих участках или нет.

Если в биоптате определяется эозино'

филия ≥15 эозинофилов/поле зрения,

можно заподозрить ЭоЭ, хотя ставить

окончательный диагноз рано. Во'пер'

вых, необходимо исключить наличие

других состояний, которые вызывают

эозинофилию пищевода, во'вторых, сле'

дует провести 8'недельный ИПП'тест

с двойными дозами ИПП (с целью иск'

лючения ИПП'ЧПЭ). При этом целесо'

образно использовать эффективный, без'

опасный и хорошо переносимый ИПП,

такой как пантопразол. В случае, если

при повторной эндоскопии с биопсией

симптомы эозинофилии пищевода улуч'

шились или исчезли, пациент не страда'

ет ЭоЭ в его настоящем определении.

Если при последующей клинической

оценке у больного исключается наличие

ГЭРБ, ему можно ставить диагноз

ИПП'ЧПЭ и затем продолжать поддер'

живающее лечение ИПП в минимально

эффективной дозе. Наоборот, если при

повторной эндоскопии симптомы и

эозинофилия пищевода сохраняются на

одинаковом уровне ≥15 эозинофилов/

поле зрения, в таком случае ставится

окончательный диагноз ЭоЭ. 

После этого первый этап лечения мо'

жет быть проведен с помощью топичес'

ких стероидов или путем применения

элиминационной диеты. В случае, если

выбраны топические стероиды, их доза

должна колебаться в пределах 880'

1760 мкг/сут для флутиказона или 1'

2 мг/сут для будесонида в сочетании

с 5 г сахарозы (препараты применяют

2 раза в день с соблюдением четко опре'

деленной дозы). В случае выбора лече'

ния при помощи диеты, в зависимости

от предпочтений пациента, наличия

профессионального опыта, результатов

аллергического тестирования, а также

тяжести заболевания, можно рекомен'

довать целевую элиминационную диету,

эмпирическое исключение шести пи'

щевых продуктов (молока, яиц, пшени'

цы, сои, морепродуктов и орехов) либо

элементную диету. Как фармакологи'

ческое, так и диетическое лечение вна'

чале назначается на 6'8 нед, после чего

проводится повторная эндоскопия. Ес'

ли имеет место существенное улучше'

ние гистологической картины, можно

продолжить наблюдение за пациентом

или назначить противорецидивную те'

рапию. 

В случае, если соответствующая кли'

ническая реакция отсутствует, рассмат'

ривают возможность использования

дополнительных методов лечения. Если

вначале были выбраны стероиды,

на втором этапе применяют элимина'

ционную диету или наоборот. В случае,

если ни один из методов не дает поло'

жительных результатов, относительно

стратегии проведения последующего

лечения имеется очень мало данных,

поэтому выбор дальнейшей терапии

должен осуществляться для каждого па'

циента индивидуально. Эндоскопичес'

кая дилатация может рассматриваться

в случаях наличия критических стрик'

тур, сужения пищевода или постоян'

ных кольцевидных стриктур, которые

объясняют затрудненное глотание.

Кроме того, необходимо исключать

возможное инфекционное поражение

пищевода, например кандидозный эзо'

фагит. В случае, если симптомы сильно

выражены или необходимо достичь

быстрого эффекта, можно рассматри'

вать первичное применение системных

стероидов. В отдельных случаях рас'

сматривают также применение других

агентов. В перспективе изучение и вне'

дрение новых информативных биомар'

керов смогут сделать процесс диагнос'

тики ЭоЭ менее инвазивным, а началь'

ный выбор лечения – индивидуализи'

рованным.
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Среди основных причин острых и хро'

нических заболеваний печени важное

место занимают вирусные поражения.

Следующей частой причиной поражения

печени является токсический фактор.

Значение отравляющих воздействий

в настоящее время возросло. Последние

десятилетия характеризуются масштаб'

ностью химического загрязнения внеш'

ней среды – за период цивилизации

в биосферу внесено около 1 млн хими'

ческих соединений, к которым эволюци'

онно организм человека не адаптирован. 

� Для обезвреживания чужеродных ве�
ществ организм человека использует

ферментные системы печени, которые не
рассчитаны на такую интенсивную нагруз�
ку. Кроме этого, ферменты печени
оказывают влияние на обмен веществ и яв�
ляются ответственными за поддержание
внутренней среды организма на необходи�
мом для жизни уровне. Перегрузка фермен�
тов системы цитохром Р450, играющих
важную роль в защите чистоты внутренней
среды организма и обеспечении нормально�
го течения многих биохимических реакций,
может вести не только к развитию пораже�
ний печени, но и изменению обмена ве�
ществ и способствовать возникновению ря�
да обменных заболеваний в довольно ран�
нем возрасте. 

Особенно опасно поступление токси'

ческих веществ на фоне вирусных пора'

жений печени или других структурных

изменений паренхимы печени. Сочета'

ние имеющихся повреждений с токси'

ческими воздействиями может привести

к снижению обезвреживающей функции

печени и накоплению продуктов непол'

ного метаболизма токсинов и продуктов

эндогенного происхождения, возможны

также нетипичные течения биохимичес'

ких реакций, ведущие к образованию бо'

лее токсических промежуточных продук'

тов по сравнению с изначальными фор'

мами. Известно, что незавершенный ме'

таболизм фармакологических препара'

тов, некоторых белковых структур, в том

числе пищевых метаболитов, может вес'

ти к их накоплению, развитию аллергии,

реакций со стороны иммунной системы,

развитию интоксикации.

Одним из широко известных токсичес'

ких веществ, вызывающих поражение

печени, является алкоголь. Поражения

печени при употреблении алкоголя обус'

ловлены тем, что 90'96% этилового спир'

та метаболизируется в печени. Образо'

вавшийся в процессе метаболизма аце'

тальдегид – чрезвычайно токсическое ве'

щество. Следует отметить, что сам по се'

бе алкоголь является токсином для пече'

ни, употребление его при вирусных пора'

жениях, приеме медикаментов или

в условиях проживания в загрязненной

местности, а также бедного незаменимы'

ми компонентами питания недопустимо.

Указанные факторы резко снижают «без'

опасную дозу» этанола. Прием алкоголя

приводит к жировой инфильтрации пе'

чени вследствие снижения окисления

жирных кислот и увеличения синтеза

триглицеридов, накопление токсическо'

го ацетальдегида повреждает структур'

ные элементы печени, вызывает функ'

циональные и структурные повреждения

ферментов, мембран, митохондрий.

В результате повреждений образуются

продукты распада, которые воспринима'

ются иммунной системой как чужерод'

ные, и против них запускаются аутоим'

мунные процессы.

Одним из ведущих механизмов по'

вреждения тканей различных органов и

систем является повышение процессов

перекисного окисления липидов (ПОЛ).

Для процессов свободнорадикального

окисления характерна универсальность,

т. е. во всех случаях негативного воздей'

ствия на организм какого'либо фактора

происходит активация окисления.

Активные формы кислорода повреждают

многие вещества, однако основной их

мишенью являются липиды мембран и

липопротеины (процесс ПОЛ). Особое

место занимает свободнорадикальное

окисление в повреждении печени. Пе'

чень играет центральную роль в обмене

веществ и обезвреживании огромного

количества эндогенных токсинов и экзо'

генных ксенобиотиков. Липидная перок'

сидация – это важный механизм обезвре'

живания многих ксенобиотиков. Это по'

зволяет превратить труднорастворимые

в воде токсины в растворимые соедине'

ния и вывести их из организма.

ПОЛ является универсальным меха'

низмом повреждения печени при многих

неблагоприятных факторах. Этот про'

цесс носит цепной характер, и образую'

щиеся при этом свободные радикалы ак'

тивно реагируют с кислородом с образо'

ванием перекисных радикалов, которые

взаимодействуют с новыми молекулами

ненасыщенных жирных кислот клеточных

мембран, образуя новые радикалы, гидро'

перекиси и токсические продукты распада

липидов – альдегиды, эпоксиды, кетоны

и др. Вследствие действия продуктов

ПОЛ возникает выраженное нарушение

деятельности клеток: прежде всего, по'

вышается проницаемость клеточных

мембран, что ведет к проникновению не'

желательных токсинов внутрь клетки,

нарушаются процессы окислительного

фосфорилирования, снижается энерго'

образование, повреждается ядро, генный

аппарат клетки, активируются липосо'

мы, вплоть до гибели клетки.

Любая живая ткань и в особенности та'

кой орган, как печень, обладают способ'

ностью уменьшать процессы перекисно'

го окисления за счет наличия антиокси'

дантной системы защиты. Синтез боль'

шинства соединений антиоксидантной

системы осуществляется в печени, по'

этому при любом заболевании печени

страдает не только антиоксидантная за'

щита самой печени, но и других органов

и тканей. Об активном участии печени

в антиоксидантной защите организма

свидетельствуют данные о наиболее вы'

соком содержании ферментативных и

неферментативных антиоксидантов в ее

ткани. Так, содержание витамина Е в

10 раз, а биофлавоноидов в 40 раз выше

в печени, чем в других органах. Имеются

также сведения о том, что печень прини'

мает участие в распределении антиокси'

дантов в организме. При заболеваниях

печени имеет место нарушение депони'

рования, синтеза и распределения анти'

оксидантов, в связи с чем отмечается на'

копление токсических метаболитов, вы'

зывающих интоксикацию и усугубляю'

щих патологические изменения в печени.

Принципиальным направлением в лече'

нии больных хроническими гепатитами

является использование препаратов, вли'

яющих на механизмы прогрессирования

заболеваний печени. К универсальным

повреждающим факторам относят повы'

шенные процессы свободнорадикально'

го окисления. 

� Снижение процессов оксидативно�
го стресса, характеризующихся

клеточным повреждением, цитолизом и

в конечном итоге развитием и прогресси�
рованием фиброза путем поддержки анти�
оксидантной защиты (АОЗ), является пер�
спективным для замедления прогрессиро�
вания поражения печени, независимо от
этиологии заболевания. Среди гепатопро�
текторов, обладающих рядом положи�
тельных влияний на метаболические про�
цессы и на состояние АОЗ, следует выде�
лить S�адеметионин.

S'аденозилметионин, производное се'

росодержащей незаменимой аминокис'

лоты метионина и аденозинтрифосфата

(АТФ), в наибольшем количестве синте'

зируется в печени. Донором метильных

групп в реакциях трансметилирования

является не свободный метионин, а так

называемый активный метионин –

S'аденозилметионин, который образует'

ся в процессе АТФ'зависимой реакции,

катализируемой метионинаденозилтран'

сферазой (МАТ). Молекула S'аденозил'

L'метионин включена в биохимические

реакции как донор метильной группы

(метилирование фосфолипидов в составе

липидного слоя клеточных мембран), как

непосредственный предшественник фи'

зиологических тиоловых соединений –

цистеина, таурина, глутатиона, коэнзима

А (транссульфурирование), как предшес'

твенник полиаминов – путресцина, сти'

мулирующего регенерацию клеток, про'

лиферацию гепатоцитов (рис.).

Характерной особенностью пораже'

ния печени является снижение активнос'

ти МАТ, участвующей в переносе групп

СН3 при трансметилировании S'адено'

зилметионина. Активность МАТ играет

важную роль в модификации нуклеино'

вых кислот и функционировании генети'

ческого аппарата клетки. Дополнитель'

ное введение адеметионина способствует

восстановлению активности МАТ и

устранению дефицита адеметионина.

Метильная группа S'аденозилметионина

играет роль источника метильной группы

в реакциях метилирования норадренали'

на в адреналин, диметилэтаноламина –

в холин, карнозина – в ансерин, никоти'

намида – в N'метилникотинамид, мети'

лировании нуклеиновых кислот, белков и

других соединении. S'адеметионин явля'

ется ключевым звеном в реакциях деток'

сикации, происходящих в печени, опре'

деляет способность клеток этого органа

к восстановлению и регенерации, участ'

вует в антиоксидантной защите. Адеме'

тионин присутствует во всех живых клет'

ках и играет ключевую роль в важнейших

биохимических реакциях (трансметили'

рование, транссульфирование, синтез

полиаминов). Кроме того, адеметионин

включается в реакции нейропротектор'

ной защиты и обладает антидепрессив'

ным действием. 

� Дополнительное введение S�адеме�
тионина восполняет его дефицит,

вызванный повышенными потребностями
этого вещества при различных заболева�
ниях печени. S�адеметионин оказывает
многофункциональное действие и спосо�
бен уменьшить клинические проявления

Адеметионин и его роль
в антиоксидантной защите при хронических

диффузных заболеваниях печени
В последние десятилетия отмечается неуклонный рост болезней печени. Прогнозы темпов роста этих патологий
неутешительны: предполагается, что на фоне сохраняющейся химизации и загрязнения внешней среды в ближайшие
десятилетия следует ожидать увеличения заболеваемости гепатитами и циррозами печени еще на 30950%. По данным
ВОЗ, частота токсических поражений печени с 1960 г. увеличилась в мире в 698 раз.

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

Н.В. Харченко

Рис. Основные метаболические пути превращений S9аденозилметионина
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заболеваний печени, тревогу и признаки
депрессии, восстановить работоспособ�
ность, улучшить функцию жизненно важ�
ных органов (печени, головного мозга). 

Гептрал включается в основные биохи'

мические реакции, которые быстро и эф'

фективно обезвреживают токсины. Де'

токсикационное действие распространя'

ется на вещества, поступающие в орга'

низм из внешней среды, а также продук'

ты жизнедеятельности клеток и агрес'

сивные компоненты желчи.

� Одной из важных особенностей
S�адеметионина является способ�

ность увеличивать синтез глутатиона и цис�
теина – естественных факторов антиокси�
дантной защиты в организме. 

Глутатионовая система включает вос'

становленный глутатион, глутатионре'

дуктазу, глутатион пероксидазу и глута'

тион'S'трансферазу. Глутатионперокси'

даза является ферментом, который ката'

лизирует распад перекиси водорода и ор'

ганических гидропероксидов. Эти фер'

менты в особенно большом количестве

находятся в печени, участвуя в процессах

детоксикации. Восстановленный глута'

тион – низкомолекулярный тиол – отно'

сится к основным антиоксидантам во

всех клетках организма и его молярная

концентрация выше, чем концентрация

большинства органических веществ.

Функции глутатиона многообразны:

восстановление и изомеризация дисуль'

фидных связей, влияние на активность

ферментов и других белков, поддержание

мембранных функций, коферментные

функции, участие в обмене эйкозанои'

дов, резервирование цистеина, влияние

на биосинтез нуклеиновых кислот и бел'

ка, пролиферацию и др. Кроме, указан'

ных функций, глутатион относят к ос'

новным ферментным антиоксидантам.

Главный орган синтеза GSH у млекопи'

тающих – печень. Она обеспечивает око'

ло 90% всего циркулирующего глутатио'

на. Образование глутатиона в печени за'

висит от содержания в ней цистеина.

Синтезированный в печени глутатион

поступает в кровь, утилизируется тканя'

ми организма путем транспорта через

клеточные мембраны и ресинтеза внутри

клетки посредством глутамильного цик'

ла. Поступление глутатиона из плазмы

крови в ткани контролируется активнос'

тью гамма'глутамилтранспептидазы,

а ферментом, лимитирующим скорость

синтеза глутатиона, является гамма'глу'

тамилцистеинсинтетаза. При снижении

синтеза глутатиона в печени уменьшает'

ся концентрация глутатиона в плазме

крови и органах.

В механизмах детоксикации участвует

также фермент глутатион'S'трансфера'

за, которая катализирует реакцию между

глутатионом и многими электрофильны'

ми метаболитами ксенобиотиков, повы'

шая гидрофильность лигандов и облегчая

их экскрецию печенью. Глутатион'S'

трансфераза, взаимодействуя с глутатио'

ном, способствует его ионизации до глу'

татионового тиолатного иона, который

нуклеофильно атакует электрофильный

атом ксенобиотика. Образующиеся

конъюгаты преимущественно метаболи'

зируются почками до меркаптуратов.

Около 50'60% от общего количества глу'

татиона печени выделяется в основном

с желчью и его концентрация в желчи

в норме высокая, что важно для АОЗ эпи'

телия внутри' и внепеченочных желчных

протоков, слизистой желчного пузыря и

кишечника.

Нарушение баланса между проокси'

дантными факторами и функциональны'

ми возможностями антиоксидантной

системы организма ведет к избыточному

неферментному свободнорадикальному

окислению. Сниженное поступление

биоантиоксидантов с пищей, стрессы

различного происхождения, когда одно'

временно под влиянием катехоламинов и

кортикостероидов в кровь поступает из'

быток жирных кислот и кислорода; по'

ступление прооксидантов, таких как пес'

тициды, лекарства'окислители, фотохи'

мические продукты смога и т.д.; избыточ'

ное потребление жиров и углеводов при

недостаточном расходовании их; гиподи'

намия; физические факторы – радиоак'

тивный фон, ультрафиолетовое облуче'

ние, электромагнитное поле; врожден'

ные энзимопатии, возрастное снижение

активности антиоксидантных фермен'

тов, различные заболевания ведут к сни'

жению антиоксидантной защиты и раз'

витию свободнорадикальных поврежде'

ний. Синдром пероксидации включает

следующее повреждение мембран; инак'

тивацию или трансформацию фермен'

тов; подавление деления клеток; накоп'

ление в клетке инертных продуктов по'

лимеризации.

Накопление активных форм кислоро'

да и других пероксидантов может вызвать

так называемый оксидативный (окисли'

тельный, или пероксидный) стресс.

Выраженный оксидативный стресс осо'

бенно опасен для печени, он утяжеляет

течение многих болезней печени или яв'

ляется их самостоятельной причиной.

Клетка использует три линии фермента'

тивной защиты от активных кислород'

ных соединений с помощью суперок'

сиддисмутазы, каталазы и глутатионпер'

оксидазы. На этом роль глутатиона не

ограничивается. Фермент глутатион'

трансфераза участвует в обезвреживании

вторичных продуктов переокисления

других окисленных соединений.

Таким образом, ключевая роль в защи'

те клетки от оксидативного стресса отво'

дится системе глутатиона. Исследования

свидетельствуют о том, что уровень вос'

становленного глутатиона в печени ли'

митируется количеством поступающих

с пищей серосодержащих аминокислот

цистеина и метионина. 

� Использование адеметионина более
эффективно в поддержании пула глу�

татиона в печени по сравнению с обогаще�
нием рациона L�метионином. Это обуслов�
лено тем, что метионин, прежде чем выпол�
нять свои биологические функции, должен
быть активирован и преобразован в адеме�
тионин. Этот процесс часто нарушается
при различных заболеваниях печени вслед�
ствие нарушения функции ферментов,
участвующих в процессе превращения ме�
тионина в адеметионин, и не может быть
компенсирован дополнительным приемом
метионина с пищей.

Учитывая тот факт, что адеметионин

участвует в синтезе полиаминов, которые

имеют непосредственное отношение

к процессам регенерации печени, обла'

дает детоксирующим, антиоксидантным

действием, улучшает текучесть мембра'

ны гепатоцита и функции внутриклеточ'

ных транспортных систем, в том числе

ответственных за экскрецию желчи,

участвует в синтезе различных нейроме'

диаторов, в первую очередь серотонина,

оказывает положительное влияние на со'

единительную ткань, значительно рас'

ширяется сфера его применения в меди'

цине.

Понимание механизмов действия S�аде�
нозил�L�метионина (Гептрал) позволит
врачу�гастроэнтерологу, терапевту и врачу
общей практики определить показания
к его применению, расширит область ис�
пользования препарата, в том числе и при
сочетанной патологии печени с другими за�
болеваниями внутренних органов, нервной
системы и опорно�двигательного аппарата
человека.

Список литературы находится в редакции.
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Регистрационное удостоверение: № UA/6993/01/01, № UA/6993/02/01
Состав
1 флакон с лиофилизированным порошком или 1 таблетка содержат 760 мг

адеметионина 1,4(бутандисульфоната, что соответствует 400 мг катиона адеме(
тионина.

Лекарственная форма
Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций. Таб(

летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой.
Фармакотерапевтическая группа. Средства, влияющие на систему пищеваре(

ния и процессы метаболизма. Код АТС А16А А02.
Показания
Внутрипеченочный холестаз у взрослых, в том числе у больных хроническим

гепатитом различной этиологии и циррозом печени; внутрипеченочный холестаз
беременных; депрессивные синдромы.

Противопоказания
Генетические дефекты, которые влияют на метиониновый цикл и/или вызыва(

ют гомоцистеинурию и/или гипергомоцистеинемию (например, недостаточность
цистатионин бета(синтазы, дефект метаболизма витамина В12). Повышенная чув(
ствительность к какому(либо компоненту препарата.

Способ применения и дозы
Лечение обычно начинают с парентерального введения препарата с последую(

щим применением препарата в форме таблеток или сразу с применения таблеток.
Суточную дозу таблеток можно распределять на 2(3 приема. Готовить раствор
для инъекций нужно непосредственно перед применением. Таблетку препарата
Гептрал® следует вынимать из блистера непосредственно перед приемом. Если
таблетки имеют иной цвет, кроме от белого до желтоватого, необходимо отка(
заться от их применения.

Начальная терапия. Внутривенно или внутримышечно: рекомендованная доза
составляет 5(12 мг/кг массы тела в сутки. Обычная начальная доза составляет
400 мг/сут, общая суточная доза не должна превышать 800 мг. Длительность на(
чальной парентеральной терапии составляет 15(20 дней при лечении депрессив(
ных синдромов и 2 недели при лечении заболеваний печени. Перорально
(внутрь): рекомендованная доза составляет 10(25 мг/кг массы тела в сутки. Обыч(
ная начальная доза составляет 800 мг/сут, общая суточная доза не должна
превышать 1600 мг. Поддерживающая терапия: по 2(4 таблетки в сутки
(800(1600 мг/сут). Длительность терапии зависит от тяжести и течения заболева(
ния и определяется врачом индивидуально.

Побочные реакции
По данным 22 проведенных клинических исследований лечения адеметиони(

ном побочные реакции наблюдались у 7,2% от общего числа пациентов. Наибо(
лее часто сообщалось о тошноте, боли в животе, диарее. В клинических иссле�
дованиях сообщалось о развитии следующих побочных явлений, причинную
связь которых с приемом препарата не всегда было возможным установить: ин(
фекции мочевыводящих путей; спутанность сознания, бессонница; головокруже(
ние, головная боль, парестезии; сердечно(сосудистые расстройства; приливы,
поверхностный флебит; вздутие живота, боль в животе, диарея, сухость во рту,
диспепсия, эзофагит, метеоризм, желудочно(кишечная боль, желудочно(кишеч(
ные расстройства, желудочно(кишечное кровотечение, тошнота, рвота; печеноч(
ная колика, цирроз печени; гипергидроз, зуд, кожные реакции; артралгия, мы(
шечные судороги; астения, озноб, реакции в месте введения, гриппоподобные
симптомы, слабость, периферические отеки, гипертермия. При постмаркетинго�
вом применении наблюдались гиперчувствительность, анафилактоидные реак(
ции или анафилактические реакции, тревога, отек гортани, реакции в месте вве(
дения (очень редко с некрозом кожи), ангионевротический отек, аллергические
кожные реакции, редко были сообщения о суицидальных мыслях/поведении.

Применение в период беременности или кормления грудью
Применение высоких доз адеметионина в ІІІ триместре беременности не вызы(

вало каких(либо побочных реакций. Адеметионин в І и ІІ триместре беременности
следует применять только после тщательной оценки врачом соотношения польза
для матери/риск для плода. В период кормления грудью адеметионин назначают
только тогда, когда польза от его применения превышает риск для младенца.

Дети
Безопасность и эффективность применения адеметионина у детей не установ(

лены.
Взаимодействие
Было сообщение о развитии серотонинового синдрома у пациента, применяв(

шего адеметионин на фоне приема кломипрамина. Хотя роль адеметионина в
данном случае допускается теоретически, следует с осторожностью применять
адеметионин одновременно с селективными ингибиторами обратного захвата се(
ротонина, трициклическими антидепрессантами (такими как кломипрамин), пре(
паратами и растительными средствами, содержащими триптофан.

Категория отпуска
По рецепту.

Полная информация представлена в инструкции по медицинскому примене(
нию препарата.

Информация предназначена для специалистов здравоохранения.
Сообщить о нежелательном явлении или жалобе на качество препарата Вы мо(

жете в представительство компании.

За дополнительной информацией обращайтесь в представительство компа�
нии «Абботт Лабораториз ГмбХ» в Украине: 01032, г. Киев, ул. Жилянская, 110,
2 этаж; тел.: +38 044 498�60�80, факс: +38 044 498�60�81

PR)UA)HEP)12(04/14)

Краткая инструкция по медицинскому
применению препарата ГЕПТРАЛ®
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Заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии и эн�
доскопии НМАПО им. П.Л. Шупика, член�корреспондент
НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Ната�
лия Вячеславовна Харченко посвятила выступление пробле'

ме функциональной диспепсии.

Вначале докладчица обратила вни'

мание врачей на то, что приказом Ми'

нистерства здравоохранения Украины

№ 511 от 17.06.2013 г. в официальные

формы статистической отчетности ле'

чебных учреждений № 12 и 20 была

введена рубрика «диспепсия» – код

К30 по МКБ, что позволит дать оцен'

ку истинной распространенности

диспепсии в нашей стране и более эф'

фективно планировать использование

ресурсов здравоохранения.

Постановка диагноза функциональной диспепсии (ФД) в

соответствии с Римскими критериями III (2006) на первый

взгляд не составляет трудности. Необходимо наличие одно'

го или более диагностических критериев (симптомов), бес'

покоящих пациента в течение последних 3 мес и  впервые

выявленных, по меньшей мере,  за 6 мес до установления

диагноза:

• постпрандиальное переполнение;

• быстрое насыщение;

• боль в области эпигастрия;

• жжение в области эпигастрия.

На практике качество диагностики зависит от знаний и

навыков врачей и доступности инструментальных методов

обследования, ведь ФД – это диагноз исключения. Следует

исключить в первую очередь гастроэзофагеальную реф'

люксную болезнь (ГЭРБ) и заболевания, ассоциированные

с инфекцией Helicobacter pylori (пептические язвы желудка

и двенадцатиперстной кишки), которые являются самыми

частыми причинами органической диспепсии. 

�Нарушениям моторной функции верхних отделов же'

лудочно'кишечного тракта (ЖКТ) отводится ключевая

роль в патогенезе ФД. До 75% пациентов с ФД имеют нару'

шения моторики и эвакуаторной функции желудка. Важ'

ную роль играют наследственная предрасположенность,

состояние желудочной секреции, висцеральная гиперчув'

ствительность, характер питания и качество пищи, психо'

социальные факторы.

Рациональное питание и диетотерапия – обязательные и

эффективные направления ведения пациентов с ФД. Ос'

новными характеристиками пищи, обратно коррелирую'

щими со скоростью опорожнения желудка, являются плот'

ность, калорийность, осмолярность и кислотность. К али'

ментарным факторам, нарушающим моторику желудка, от'

носятся переедание, употребление газированных напитков,

жареных и жирных блюд, свежевыпеченных хлебобулочных

изделий, жирных колбас и копченостей, шоколада.

Особое внимание Н.В. Харченко уделила психоэмоцио'

нальному фактору развития ФД. Многие зарубежные авто'

ры (G.R. Locke, 2004; E.J. Bennett, 1998; C. Cheng, 2000) счи'

тают, что тяжелые бытовые стрессы могут служить предик'

тором тяжести симптомов функциональных расстройств

ЖКТ у амбулаторных пациентов, а недостаточность соци'

альной поддержки больных обусловливает более тяжелое

течение расстройства и снижает эффективность лечения.

Доказано, что замедление эвакуации пищи из желудка свя'

зано с хроническими стрессами (E.J. Bennett, 1998). Для па'

циентов с ФД характерны повышенная тревожность,

склонность к депрессии и неврозам (J.E. Richter, 1991).

G.R. Locke и соавт. выявили, что у больных ФД чаще встре'

чаются депрессия, тревога, соматизированная психопато'

логия, анорексия и булимия по сравнению с контрольной

группой. Некоторые исследователи показали, что при

включении в схему лечения ФД, помимо прокинетиков и

ингибиторов протонной помпы (ИПП), антидепрессантов

ускоряется редукция симптомов диспепсии (Я.С. Циммер'

ман, 2004; А.А. Шептулин, 1998). При установлении у кон'

кретного пациента важной роли психоэмоциональных

факторов в развитии ФД его следует курировать совместно

с психологом или психотерапевтом. 

Переходя к рассмотрению возможностей медикаментоз'

ной терапии ФД, лектор отметила важность такого показате'

ля эффективности, как NNT (number needed to treat) – коли'

чество больных, которым нужно назначить тот или иной

препарат, чтобы получить улучшение у одного.

Антациды, популярные в нашей стране, не имеют доста'

точной доказательной базы в лечении ФД. Эффективность

эрадикации Н. pylori в отношении симптомов ФД невысо'

ка: NNT=17. Антисекреторная терапия ИПП эффективна

преимущественно при синдроме эпигастральной боли (яз'

венноподобном варианте ФД) и малоэффективна при дис'

кинетическом варианте (NNT=7). На сегодняшний день са'

мый высокий показатель NNT=4 в лечении ФД по резуль'

татам анализа доказательной базы у прокинетиков.

В арсенале гастроэнтерологов два поколения прокине'

тиков с разными механизмами действия и профилями

побочных действий. В качестве оптимального прокине'

тика для лечения ФД по соотношению эффективности и

безопасности Н.В. Харченко выделила оригинальный се'

лективный блокатор дофаминовых рецепторов послед'

него поколения – итоприда гидрохлорид, который в Ук'

раине представлен компанией «Абботт» под названием

Ганатон®.

� Ганатон® (итоприда гидрохлорид) – это стимулятор пе'

ристальтики ЖКТ с двойным механизмом действия.

Он заключается в антагонизме к дофаминовым рецепторам

D2, что приводит к высвобождению ацетилхолина в нейро'

мышечных синапсах гладкомышечной оболочки ЖКТ,

а также ингибированию ацетилхолинэстеразы, благодаря

чему тормозится распад выделенного ацетилхолина.

Оба механизма потенцируют друг друга и стимулируют хо'

линергическую моторику ЖКТ, что обеспечивает ускорение

опорожнения желудка и противорвотный эффект. 

Ганатон® показан для купирования и предупреждения

желудочно'кишечных симптомов ФД и хронического гаст'

рита, а именно: вздутия живота, ощущения быстрого насы'

щения, боли и дискомфорта в верхних отделах живота, ано'

рексии, изжоги, тошноты и рвоты.

Эффективность препарата Ганатон® по уменьшению ос'

новных симптомов диспепсии подтверждена в клинических

исследованиях у пациентов с ФД в сочетании с рефлюкс'

эзофагитом (K. Inoue, Y. Sanada et al., 1999). По сравнению

с домперидоном Ганатон® обеспечивает высокую эффек'

тивность купирования симптомов у большего количества

пациентов с ФД (P. Sawant et al., 2004; Р.Г. Мязин, 2010).

Таким образом, ФД – распространенное расстройство,

требующее знаний и опыта при постановке диагноза, а так'

же комплексного подхода к лечению с учетом образа жизни,

характера питания, психосоциальных факторов больного.

Важной составляющей терапии ФД является применение

современных прокинетиков с доказанной эффективностью

и безопасностью.

Заведующий кафедрой внутренней медицины Харьковского
национального медицинского университета, доктор медицин�
ских наук, профессор Олег Яковлевич Бабак рассмотрел

проблему нарушений моторно'эвакуаторной функции

ЖКТ при сахарном диабете (СД).

Учитывая пандемическую рас'

пространенность и стремительный

рост заболеваемости СД 2 типа, а так'

же полиорганность поражений при

данном заболевании, проблему СД

следует считать одной из самых акту'

альных для врачей разных специаль'

ностей, в том числе гастроэнтероло'

гов. Одной из первых мишеней СД

становится ЖКТ. Декомпенсация уг'

леводного обмена и хроническая ги'

пергликемия создают благоприятные

условия для формирования нарушений моторно'эвакуатор'

ной функции пищевода, желудка и кишечника. В их основе

лежит диабетическая автономная нейропатия, которая при'

водит к нарушению иннервации гладкомышечного слоя ор'

ганов ЖКТ, ослаблению сфинктеров и снижению желудоч'

ной секреции.

Профессор О.Я. Бабак подчеркнул,что при СД у пациен'

тов имеет место  «диабетическая гастропатия». Это ком'

плекс нейромышечных расстройств в гастродуоденальной

зоне у больных СД 2 типа, который  включает следующие

нарушения:

• желудочную дизритмию;

• гастропарез, ослабление моторики антрального отдела

желудка и его дилатацию;

• антродуоденальную дискоординацию.

У 75'80% больных СД 2 типа именно неудовлетворитель'

ные показатели компенсации углеводного обмена приводят

к формированию диабетической гастропатии с индивиду'

альной клинической картиной синдрома диспепсии.

В лечении диабетической гастропатии лектор выделил

три основных направления. 

1. Коррекция образа жизни и питания с акцентом на вы'

явленные нарушения углеводно'жирового обмена. К сожа'

лению, пациенты в большинстве случаев уповают на меди'

каментозное лечение и не всегда прислушиваются к реко'

мендациям врачей по изменению образа жизни.

2. Адекватный гликемический контроль.

3. Лечение собственно синдрома диспепсии при СД. 

В начале заболевания синдром диспепсии, как правило,

проявляется как функциональная диспепсия. Если не про'

водить лечение, то он трансформируется в органическую

патологию. Препаратами выбора, в зависимости от клини'

ческого варианта диспепсии, являются прокинетики при

постпрандиальном дистресс'синдроме или ИПП при пре'

обладании эпигастрального болевого синдрома.

�Рассматривая вопрос о выборе прокинетика, доклад'

чик представил сравнительную характеристику при'

меняемых препаратов и сделал вывод о преимуществах

Нарушения моторики в рамках функциональных расстройств
и при органических заболеваниях органов пищеварения:

современные возможности терапии
Продолжая успешно начатую традицию дистанционных образовательных проектов,
кафедра гастроэнтерологии, диетологии и эндоскопии Национальной медицинской
академии последипломного образования им. П.Л. Шупика при поддержке компании
«Абботт» 15 мая провела очередную сессию Национальной школы гастроэнтерологов
и гепатологов Украины, посвященную проблеме нарушений моторики органов
пищеварительного тракта. В мероприятии, которое проходило в форме видеомоста,
приняли участие представители ведущих научных школ гастроэнтерологии
и практические врачи гг. Киева, Харькова, Донецка, Днепропетровска, Запорожья,
Винницы, Львова и Одессы.

Продолжение на стр. 20.
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итоприда (препарат Ганатон®). Благодаря двойному меха'

низму действия Ганатон® усиливает пропульсивную мотори'

ку желудка и ускоряет его опорожнение, а также оказывает

умеренный противорвотный эффект за счет взаимодействия

с D2'рецепторами триггерной зоны. При этом итоприд не

вызывает нежелательных явлений со стороны центральной

нервной системы, практически не влияет на концентрацию

пролактина в крови и не удлиняет интервал QT в отличие от

прокинетиков предыдущего поколения. Кроме того, ито'

прида гидрохлорид метаболизируется монооксигеназой, а не

ферментами системы цитохрома Р450, что определяет мини'

мальный риск лекарственных взаимодействий.

Рекомендованный режим приема препарата Ганатон® для

взрослых – по 1 таблетке 50 мг 3 раза в день перед приема'

ми пищи (150 мг/сут). 

В завершение выступления профессор О.Я. Бабак пре'

достерег врачей от частой ошибки при лечении диспеп'

сии – быстрой отмены препаратов, что приводит к возвра'

щению симптомов. Ганатон® действует достаточно быстро,

пациент может почувствовать облегчение уже с первых доз,

однако длительность курса лечения должна составлять ми'

нимум 3'4 нед, затем при стабильном состоянии можно пе'

реходить к приему препарата в режиме  «по требованию».

Заведующая кафедрой гастроэнтерологии Харьковской ме�
дицинской академии последипломного образования, доктор
медицинских наук, профессор Татьяна Дмитриевна Звягинцева
обосновала возможности современной прокинетической

терапии у пациентов с ГЭРБ.

С патофизиологической точки зре'

ния ГЭРБ – это кислотозависимое за'

болевание, которое развивается на фо'

не первичного нарушения двигатель'

ной функции верхних отделов пище'

варительного тракта. Согласно клас'

сическим подходам к лечению ГЭРБ

кислотный рефлюкс считается наибо'

лее значимым фактором патогенеза

заболевания, кислотосупрессия – ос'

новным направлением терапии, а

ИПП – ведущими средствами. Одна'

ко после прекращения приема ИПП у большинства пациен'

тов симптомы ГЭРБ рецидивируют с вероятностью до 70%

случаев в течение 6 мес и до 90% случаев в течение года при

несоблюдении рекомендаций по коррекции образа жизни.

Лечение, направленное только на подавление желудочной

секреции, не устраняет главной причины заболевания – на'

рушений моторики желудка и запирательной функции пище'

водных сфинктеров. ИПП не устраняют сопутствующие

ГЭРБ симптомы диспепсии, а также щелочной рефлюкс. По'

этому с 2012 г. ведущие эксперты'гастроэнтерологи вернулись

к вопросу о применении при ГЭРБ прокинетиков. Восстанов'

ление антродуоденальной моторики и тонуса пищеводных

сфинктеров может стать вторым направлением патогенети'

ческой терапии ГЭРБ наряду со снижением агрессивности

рефлюктата. 

� Среди всех прокинетиков итоприд характеризуется

максимальным воздействием на моторику пищевода и

нижнего пищеводного сфинктера, поэтому некоторые экс'

перты считают введение этого препарата в стандарты лече'

ния ГЭРБ перспективным (M.M. Wolfe, 2007). 

Итоприд усиливает моторику желудка, ускоряет желудоч'

ную эвакуацию и нормализует нарушенную гастродуоде'

нальную координацию. Применение итоприда у больных

ГЭРБ возможно как в режиме монотерапии при легких

формах, так и в комбинации с ИПП (И.В. Маев, 2009). 

В исследовании Л.Н. Белоусовой (2009) у пациентов с неэ'

розивной рефлюксной болезнью (НЭРБ) итоприд обеспечи'

вал быстрое купирование всех симптомов (изжоги, отрыжки

воздухом, тошноты, горечи во рту) уже с 3'го дня терапии. 

Зарубежные исследователи (P.P. Walwaikar, 2005; Y.S. Kim,

2005) отмечали, что у пациентов с ГЭРБ на 3'й день приема

итоприда достоверно уменьшались изжога, регургитация

и чувство быстрого насыщения. При ГЭРБ I'II степени

итоприд достоверно повышал рН и снижал клинические

проявления. В двойном слепом плацебо'контролируемом

исследовании у здоровых добровольцев с применением пи'

щеводной манометрии показано, что итоприд уменьшал

преходящие расслабления нижнего пищеводного сфинкте'

ра, индуцированные приемом пищи, достоверно снижая

количество эпизодов рефлюкса (J. Tack et al., 2011). 

Комбинация итоприда и ИПП эффективно устраняла

симптомы гастроэзофагеального рефлюкса у 93% пациен'

тов с НЭРБ в исследовании Asim Ghosh и соавт. (2008). Все

симптомы уменьшались более чем на 50% через 15 дней от

начала лечения, а через 4 нед практически исчезали.

� На основании рассмотренной доказательной базы Т.Д.

Звягинцева сделала вывод, что перспективным направ'

лением повышения эффективности лечения пациентов с

ГЭРБ следует считать дополнение терапии ИПП препарата'

ми, гармонизирующими моторику пищевода и желудка, в

частности, итоприда гидрохлоридом (Ганатон®). 

Итоприд проявляет свои терапевтические свойства в от'

ношении как кислых, так и щелочных рефлюксов. Соглас'

но доказательной базе итоприд эффективно купирует изжо'

гу уже с 3'го дня терапии, а другие основные симптомы

ГЭРБ – к 5'9'му дню. На Всемирном конгрессе гастроэнте'

рологов в г. Монреале (Канада) в 2005 г. Ганатон® (итоприда

гидрохлорид) был охарактеризован как высокоэффектив'

ный и безопасный представитель нового класса прокинети'

ков, который может с успехом применяться в лечении ФД,

а в будущем займет важное место в терапии других гастро'

энтерологических заболеваний, ассоциирующихся с нару'

шением двигательной функции желудка, – ГЭРБ, идиопа'

тического гастропареза и др. (J. Tack, N.J. Taley, 2006).

Заведующая кафедрой внутренней медицины им. А.Я. Гу�
бергрица Донецкого национального медицинского университе�
та им. М. Горького, доктор медицинских наук, профессор
Наталия Борисовна Губергриц рассказала о клиническом

значении дуоденальной гипертензии (ДГ) и дуоденостаза в

практике врача'гастроэнтеролога.

ДГ – один из важнейших синдро'

мов в гастроэнтерологии, но ввиду

сложности диагностики и труднодо'

ступности двенадцатиперстной киш'

ки (ДПК) для обследования о нем

говорят мало. Органическая ДГ, ко'

торая развивается при высокой ки'

шечной непроходимости, входит в

компетенцию хирургов. Гастроэнте'

рологи чаще имеют дело с функцио'

нальной ДГ как распространенной,

но не всегда распознаваемой причи'

ной синдрома диспепсии. О первичной ДГ известно мало.

Среди возможных механизмов ее развития выделяют нару'

шение функции и структуры гладкомышечных образова'

ний ДПК, дисбаланс ее симпатической и парасимпатичес'

кой иннервации, нарушение функции автономных нер'

вных сплетений ДПК, соматизированную депрессию.

Предполагаемое лечение первичной функциональной ДГ

заключается в назначении современных прокинетиков, та'

ких как итоприд (Ганатон®).

Вторичная функциональная ДГ встречается намного ча'

ще и, как правило, обусловлена нарушением регуляторных

взаимосвязей между ДПК и поджелудочной железой, нап'

ример при хроническом панкреатите с внешнесекреторной

недостаточностью. При снижении продукции и пищевари'

тельных ферментов химус рефлекторно задерживается в

просвете ДПК в ожидании поступления ферментов, вслед'

ствие чего развиваются вторичный функциональный дуоде'

ностаз и ДГ. Для клиники этого состояния характерны тя'

жесть, распирание в верхней части живота после еды, упор'

ная тошнота и в некоторых случаях не приносящая облегче'

ния рвота. Повышенное давление в ДПК требует выхода и

«сбрасывается» в желудок, а затем в пищевод. В результате

возникают симптомы соответствующих рефлюксов – дуо'

деногастрального и гастроэзофагеального: изжога, отрыж'

ка, горечь во рту, дискомфорт в эпигастрии.

� Главное направление в лечении ДГ на фоне хрони'

ческого панкреатита заключается в назначении адек'

ватной заместительной терапии препаратами, содержа'

щими минимикросферы с ферментами поджелудочной

железы. Кроме того, обосновано назначение прокинети'

ков (Ганатон®) и антибактериальных средств  для деконта'

минации ДПК. ДГ создает благоприятные условия для раз'

множения в ДПК патогенной флоры, продукты жизнедея'

тельности которой еще больше усиливают гипертензию и

могут вызывать интоксикацию. Назначение ИПП при из'

жоге под вопросом, поскольку эти препараты могут подав'

лять не только желудочную, но и панкреатическую секре'

цию, и тем самым усугублять дуоденостаз. Целесообразнее

защитить слизистую оболочку пищевода от агрессивного

рефлюктата альгинатами или другими обволакивающими

средствами, не оказывающими влияние на секрецию орга'

нов пищеварения. 

Последствиями ДГ в верхних отделах пищеварительного

тракта также могут быть формирование диафрагмальной

грыжи, недостаточность сфинктера Одди. Персистирова'

ние ДГ приводит к смещению процессов полостного пище'

варения в нижние отделы тонкой кишки, рефлекторному

спазму толстой кишки, дисбиозу, присоединению симпто'

мов кишечной диспепсии (диареи или запора, метеоризма).

В лечении этого состояния кроме ферментных препаратов

при необходимости можно применять селективные спазмо'

литики, влияющие на тонус толстой кишки (например, Ди'

цетел), про' и пребиотики, пеногасители.

Отдельным вариантом является ДГ у пациентов, которые

перенесли холецистектомию. В норме сокращение желчно'

го пузыря с выведением в ДПК большой порции желчи иг'

рает важную роль в регуляции давления в ДПК. Исключе'

ние насосной функции желчного пузыря приводит к диско'

ординации моторики гастродуоденального комплекса. Раз'

вивается дуоденостаз, дуоденогастральный рефлюкс (часто

желчный), гастроэзофагеальный рефлюкс. В лечении сле'

дует применять прокинетик (Ганатон®), альгинаты для

устранения изжоги и защиты пищевода, препарат урсоде'

зоксихолевой кислоты при желчном рефлюксе.

Как заметила Н.Б. Губергриц, исходя из собственного опы'

та и учитывая мировую практику использования препарата

Ганатон®, на этот современный прокинетик возлагаются боль'

шие надежды в лечении различных вариантов ДГ.

Ассистент кафедры гастроэнтерологии, диетологии и эн�
доскопии НМАПО им. П.Л. Шупика, кандидат медицинских
наук Сергей Валерьевич Музыка представил современные

возможности эндоскопии верхних

отделов пищеварительного тракта,

отметив, что успех эндоскопической

диагностики зависит от качества обо'

рудования, умения эндоскописта вы'

вести на экран изображение опреде'

ленных участков слизистой оболоч'

ки, а также правильно интерпретиро'

вать увиденное. В настоящее время

кроме стандартной эндоскопии (в бе'

лом свете) применяются новые мето'

ды получения эндоскопического

изображения: цифровая обработка, освещение слизистой

оболочки светом узкого спектра (narrow band imaging,

NBI), хромоэндоскопия, оптическое или цифровое увели'

чение изображения, эндоскопия высокого разрешения, эн'

доскопическая сонография. Проводятся новые исследова'

ния, которые демонстрируют преимущества современных

методов перед обычной эндоскопией в диагностике тех или

иных заболеваний. Так, узкоспектральная эндоскопия с об'

работкой раствором Люголя повышает чувствительность

диагностики раннего рака пищевода. Кроме того, NBI поз'

воляет диагностировать эозинофильный эзофагит.

Эндоскопия может служить не только методом диагнос'

тики, но и инструментом оценки эффективности лечения в

динамике. Например, эндоскопия высокого разрешения

применялась в клинических исследованиях действия про'

кинетика итоприда при лечении ГЭРБ. 

По сравнению с обычной эндоскопией, NBI повышает

чувствительность диагностики раннего рака желудка, особен'

но при мелких углубленных аденокарциномах, которые в

обычном белом свете могут быть расценены как эрозии. Бла'

годаря оптическому увеличению можно увидеть кишечную

метаплазию и дисплазию слизистой оболочки желудка, нап'

ример, по краям язвы. Увеличение дает визуализацию капил'

лярного рисунка слизистой оболочки, что позволяет с высо'

кой точностью дифференцировать воспаление от неопласти'

ческого процесса (при котором наблюдаются извитые, расши'

ренные капилляры). 

С.В. Музыка отметил, что успех эндоскопического исследо'

вания во многом зависит от человеческого фактора, т. е. навы'

ков и профессионализма эндоскописта. Докладчик перечис'

лил так называемые «слепые» зоны в верхних отделах ЖКТ,

которые часто остаются без внимания эндоскопистов: шей'

ный отдел пищевода (быстрое введение эндоскопа мешает де'

тально рассмотреть этот участок), кардиальный отдел желудка

ближе ко дну и по малой кривизне (их нельзя увидеть без ис'

пользования ретрофлексии эндоскопа), луковица ДПК за

складкой привратника, большой дуоденальный сосочек, отдел

ДПК в районе связки Трейца. Для адекватной визуализации

некоторых участков необходимы полное расправление скла'

док (инсуфляция воздухом), удаление содержимого с повер'

хности слизистой оболочки (использование пеногасителей),

что не всегда выполняется на практике.

Таким образом, эндоскопия пищеварительного тракта

должна отвечать требованиям времени по техническому ос'

нащению и навыкам эндоскописта. Высокое разрешение

и оптическое увеличение упрощают интерпретацию изобра'

жения и позволяют с высокой точностью проводить диффе'

ренциацию эндоскопических находок.

Участники телеконференции имели возможность задать ин�
тересующие вопросы лекторам при помощи специальных анкет.
Ответы на них будут опубликованы в следующем тематическом
номере газеты.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Продолжение. Начало на стр. 19.
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4. Імуномодулюючий ефект (зменшення експресії мо'

лекул HLA 1 класу на гепатоцитах і HLA 2 класу на хо'

лангіоцитах, зниження продукції прозапальних ци'

токінів).

5. Гіпохолестеринемічний ефект (зниження всмокту'

вання холестерину в кишечнику, синтезу холестерину

в печінці й екскреції холестерину в жовч).

6. Літолітичний ефект (зниження літогенності жовчі

внаслідок формування рідких кристалів з молекулами

холестерину, попередження утворення і розчинення хо'

лестеринових каменів).

УДХК стимулює експресію транспортерів каналіку'

лярного і базолатерального експорту жовчних кислот

подібно до каналікулярної фосфоліпідної фліпази [4].

З метою оцінки ефективності лікування УДХК (пре'

парат Урсолів) хронічного гепатиту (ХГ) різної етіології

із синдромом холестазу залежно від ступеня активності

процесу нами було обстежено 27 хворих (8 пацієнтів з

ХГ вірусної етіології, 8 осіб з алкогольним стеатогепа'

титом, 8 хворих з ХГ змішаної етіології (вірусний і ал'

когольний), 3 пацієнти з криптогенним ХГ) та 10 прак'

тично здорових осіб (контрольна група). Вік хворих –

від 20 до 70 років. Лікування Урсолівом проводили

в дозі 10'15 мг/кг/добу. Курс лікування становив

1 місяць.

Використовували методи оцінки: клінічний (оцінка

болю і/або тяжкості в правому підребер’ї, нудоти, свер'

бежу, слабкості і втомлюваності), біохімічні тести

(оцінка показників цитолізу – АЛТ і ACT, холестазу –

загального білірубіну, ХС, ТГ, ЛФ, γ'ГТ; загального білка

і його фракцій альбумінів і глобулінів), УЗД з оцінкою

розмірів печінки та селезінки. Критерієм ефективності

терапії УДХК слугувала динаміка вищезазначених тестів

початково і через 1 місяць після терапії.

Окрім типового больового синдрому (табл. 2), який

відзначали 13 (48,1%) пацієнтів, для хворих із внутрі'

шньопечінковим холестазом на тлі захворювань печінки

характерні різноманітні диспепсичні розлади. На нудоту

скаржилися 9 (33,3%) пацієнтів та на блювання – 3

(11,1%), свербіж шкіри турбував 5 (18,5%) хворих.

На зниження апетиту вказували 15 (55,6%) обстежених,

проте 2 (7,4%) пацієнти повідомили про підвищення

апетиту. Відрижка спостерігалася у 4 (14,8%) хворих,

на печію скаржилися 2 (7,4%) пацієнти, сухість у роті –

10 (37,0%). У хворих також виявлено порушення функції

кишечнику (20 пацієнтів, 74,0%), а саме: здуття живота

турбувало 17 (62,9%) хворих, схильність до проносів – 19

(70,4%) пацієнтів. Астено'вегетативний синдром (дра'

тівливість, пітливість, порушення сну) спостерігався

у 25 (92,6%) хворих.

Після лікування біль і/або важкість у правому підре'

бер’ї, нудота зникли в термін від 6 до 9 днів, шкірний

свербіж – у термін від 17'го до 21'го дня. Слабкість і

втомлюваність зменшилися у всіх пацієнтів, проте

зберігалися на момент виписки. Отже, терапія УДХК

сприяла зникненню больового синдрому, диспепсичних

симптомів (нудоти і свербежу шкіри), зменшенню асте'

ноневротичних проявів (дратівливості та втомлюва'

ності).

Початково в осіб контрольної групи зафіксовано такі

біохімічні показники: АЛТ – 40,3±3,4 Од/л, ACT –

39,8±3,2 Од/л, загальний білірубін – 18,3±1,1 мкмоль/л,

ХС – 5,0±0,4 ммоль/л, ТГ – 1,6±0,1 ммоль/л,

ЛФ –1,7±0,1 Од/л, γ'ГТ – 40,8±3,5 Од/л.

Динаміку клінічних симптомів після лікування у хво'

рих на ХГ представлено в таблиці 3. Після терапії показ'

ники холестазу зменшилися: рівні загального білірубіну

і γ'ГТ знизилися до значень, що перевищують норму

в 1,4 і 2,1 раза відповідно; спостерігалася нормалізація

показників ХС, ТГ та ЛФ. Показники цитолізу також

зменшилися, рівні АЛТ і ACT знизилися до значень, що

перевищують норму в 1,2 раза. Тенденцію до нор'

малізації АЛТ і ACT виявлено у 55% пацієнтів при всіх

етіологічних формах ХГ. У цьому полягає гепатопротек'

торна дія препарату. Отже, лікування УДХК хворих на

ХГ з холестазом супроводжувалося в основному нор'

малізацією показників холестазу й цитолізу.

Крім того, вивчався ступінь активності ХГ в динаміці

лікування (табл. 4). 

Встановлено, що після терапії значно знизився

ступінь активності всіх пацієнтів. Так, у відсотковому

співвідношенні після лікування збільшилася кількість

хворих з легким ступенем активності, зменшилася –

з помірно вираженим та не було виявлено високого сту'

пеня активності. Отже, підтверджено гепатопротектор'

ну дію препарату. 

Оцінка ЯЖ як інтегрального показника фізичного,

соціального, емоційного та психологічного функціону'

вання пацієнта стала невід’ємним елементом сучасних

комплексних рандомізованих досліджень у різних галу'

зях медицини. Отже, ЯЖ визнано важливою частиною

комплексного аналізу нових методів діагностики, ліку'

вання, профілактики, якості лікування та надання ме'

дичної допомоги. 

За допомогою української версії опитувальника Medi'

cal Outcomes Study Short Form 36 (SF'36), який хворі за'

повнювали власноруч, здійснювалася оцінка ЯЖ. Опи'

тувальник SF'36 складається з 36 питань, розподілених

на 8 шкал: фізичне функціонування (ФФ), рольове

функціонування, зумовлене фізичним станом (РФ),

інтенсивність болю (ІБ), загальний стан здоров’я (ЗЗ),

життєва активність (ЖА), соціальне функціонування

(СФ), рольове функціонування, зумовлене емоційним

станом (РЕ) та психічне здоров’я (ПЗ). Результати отри'

мують у вигляді оцінок у балах за 8 шкалами та 2 кате'

горіями (фізичний (ФКЗ) та психічний (ПКЗ) компо'

ненти здоров’я). Показники кожної шкали варіюють від

1 до 100, де 100 представляє повне здоров’я.

Якість життя також оцінювали за допомогою адапто'

ваної версії гастроентерологічного спеціалізованого

опитувальника GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating

Scale), який складається з 15 пунктів та дозволяє зроби'

ти висновок про наявність і ступінь вираження таких

синдромів: больового, рефлюкс'синдрому, діарейного,

диспепсичного та синдрому закрепів, а також містить

шкалу сумарної оцінки. Кількість балів за кожним пунк'

том коливається від 1 до 7, вищі бали відповідають більш

вираженим симптомам та нижчій ЯЖ. 

Встановлено, що фізичне функціонування у хворих на

ХГ є нижчим, ніж показники у групі практично здоро'

вих осіб (96±1,12 бала). Зниження показника ФФ відбу'

вається за рахунок зниження фізичної сили та актив'

ності в обстежених пацієнтів. Захворювання негативно

позначається на повсякденній життєдіяльності (РФ):

у групах обстежених пацієнтів вона становила

14,18±3,29 бала на противагу показникам у практично

здорових осіб – 90±3,8 бала (р<0,05). Отже, ХГ усклад'

нює виконання повсякденних справ хворими. Загаль'

ний стан свого здоров’я та життєву активність пацієнти

оцінили значно нижче, ніж практично здорові особи,

а показник ІБ свідчив про наявність больового синдро'

му у 48,1% пацієнтів.

Емоційна сфера відіграє важливу роль у житті людини

і впливає на виконання нею повсякденних справ. Слід

зазначити, що СФ, РЕ та ПЗ є вищими у практично здо'

рових осіб порівняно з хворими на ХГ, який супрово'

джується больовим та астеноневротичним синдромом з

обмеженням участі пацієнтів у суспільному житті та мо'

же зумовлюватися схильністю до депресії, тривоги, хви'

лювання.

Інтегральні показники ФКЗ та ПКЗ статистично до'

стовірно (р<0,05) відрізнялися у групах обстежених та

були низькими у групі хворих на ХГ (рис. 1).

Суб’єктивний стан пацієнтів основної групи та груп

порівняння також оцінювали за допомогою адаптованої

версії гастроентерологічного спеціалізованого опиту'

вальника GSRS (рис. 2).

Згідно з даними опитувальника GSRS у хворих на ХГ

після лікування зник больовий синдром. Також спо'

стерігалося зменшення диспепсичного, діарейного

синдромів. За іншими показниками (синдроми закрепів

та гастроезофагеального рефлюксу) достовірної різниці

не виявлено. 

Сумарна оцінка ЯЖ за опитувальником GSRS (рис. 2)

у динаміці лікування свідчить про значне підвищення

цього показника на тлі застосування УДХК (р<0,05).

Висновки
1. Синдром холестазу є досить поширеним у клінічній

практиці та потребує диференційованого підходу до

лікування з урахуванням етіологічного чинника.

2. Одним із найефективніших лікарських засобів для

усунення синдрому внутрішньопечінкового холестазу

є УДХК.

3. На тлі базисної терапії Урсолівом спостерігається

зникнення больового синдрому, диспепcичних симп'

томів (нудоти та свербежу шкіри), зменшення астено'

невротичних проявів (дратівливості та втомлюваності),

що підтверджено лабораторними показниками холеста'

зу й цитолізу (нормалізація загального білірубіну, γ'ГТ,

ХС, ТГ, ЛФ, АЛТ, ACT).

4. Під впливом Урсоліву покращилася ЯЖ пацієнтів

із внутрішньопечінковим холестазом на тлі захворю'

вань печінки згідно з опитувальниками GSRS та SF'36.
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Сучасні аспекти діагностики та лікування
хворих із синдромом холестазу

О.І. Федів, д.м.н., професор, О.Ю. Оліник, к.м.н., кафедра внутрішньої медицини Буковинського державного медичного університету

Таблиця 2. Динаміка клінічних симптомів у хворих на ХГ 
у динаміці лікування

Показники До лікування, % Після лікування, %

Біль та/або важкість 48,1 0 (на 6,1±0,5 дня)

Нудота 33,3 0 (на 8,2±0,9 дня)

Свербіж шкіри 18,5 0 (на 19,1±2,1 дня)

Дратівливість,
втомлюваність 92,6 92,6 (зменшилися)

Таблиця 4. Динаміка ступеня активності ХГ 
в обстежених пацієнтів

Ступені активності До лікування, % Після лікування, %

Легкий 62,9±7,4 88,9±3,7*

Помірний 22,2±3,7 11,1±3,7*

Високий 14,9±1,9 0*

*зміни достовірні порівняно з показниками до лікування (р<0,05).

Таблиця 3. Динаміка біохімічних показників крові хворих
на ХГ із синдромом холестазу

Показники До лікування Після лікування

Цитоліз

АЛТ, Од/л 72,9±6,4* 49,9±4,2**

АЛТ, Од/л 85,3±6,7* 48,6±5,1**

Холестаз

Загальний білірубін,
мкмоль/л 60,1±7,2* 25,5±3,4**

ХС, ммоль/л 7,6±0,9* 5,2±0,4**

ТГ, ммоль/л 2,5±0,2* 1,7±0,1**

ЛФ, Од/л 434,5±41,0* 254±29,1**

γγ9ГТ, Од/л 205,6±19,1* 81,2±6,5**

*зміни достовірні порівняно з показниками хворих контрольної групи
(р<0,05); **зміни достовірні порівняно з показниками до лікування (р<0,05).
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Не вызывает сомнения существова'

ние тесных физиологических связей

между ПЖ и другими органами пище'

варения. Выработка ферментов ПЖ в

значительной степени зависит от

уровня кислотной продукции желудка.

Тесная взаимосвязь между панкреати'

ческой секрецией и соляной кислотой

реализуется посредством активации

секретин'панкреозиминовой системы

регуляции внешнесекреторной дея'

тельности ПЖ в результате поступле'

ния кислого содержимого желудка в

проксимальные отделы двенадцати'

перстной кишки. Избыточное кисло'

тообразование приводит к ацидифи'

кации двенадцатиперстной кишки,

что поддерживает ацинозную систему

ПЖ в состоянии постоянной актив'

ности, а при наличии патологических

изменений в ее ткани и/или протоко'

вой системе обусловливает обострение

ХП. Учитывая вышесказанное, ХП,

по мнению некоторых авторов [3],

можно отнести к кислотозависимым

заболеваниям (КЗЗ). Среди наиболее

распространенных в популяции пато'

логий, в развитии и поддержании ко'

торых кислотно'пептический фактор

играет существенную роль, – гастро'

эзофагеальная рефлюксная болезнь

(ГЭРБ); язвенная болезнь; гастропа'

тии, индуцированные приемом несте'

роидных противовоспалительных пре'

паратов.

Особенности клинического течения

ХП в большинстве случаев определя'

ются его сочетанием с другими, в том

числе кислотозависимыми, заболева'

ниями в условиях полиморбидности

современного пациента. Подобные

сочетания, как правило, влияют на

торпидность клинического течения

ХП, а также количество развившихся

осложнений.

ХП и ГЭРБ
С высокой частотой выявляется ас'

социированное течение ХП и ГЭРБ,

что подтверждено результатами ис'

следований последних лет [2, 3]. Ха'

рактерной особенностью такой ассо'

циации является то, что на фоне обост'

рения ХП клинические проявления

ГЭРБ уходят на второй план, что от'

ражается не только на качестве лече'

ния данной категории больных, но и

затрагивает социально'экономичес'

кие проблемы сочетанных заболева'

ний. В современном мире отмечается

стремительное увеличение количес'

тва больных ГЭРБ, в том числе с

осложненными формами (в частности,

с пищеводом Барретта). К сожалению,

увеличивается и частота таких ослож'

нений, как аденокарцинома пищевода

[4, 6, 7]. Согласно проведенной оценке

качества жизни пациентов с ГЭРБ, та'

кой часто встречающийся симптом,

как изжога, снижает качество жизни в

60% случаев [5], при этом степень сни'

жения сопоставима с таковой у боль'

ных ишемической болезнью сердца,

артериальной гипертензией и язвенной

болезнью [8]. 

Анализируя клинические проявле'

ния ХП и оценивая их влияние на ка'

чество жизни пациентов, многие авто'

ры отмечают, что наиболее тягостны'

ми являются абдоминальный болевой

синдром и синдром внешнесекретор'

ной недостаточности ПЖ. Данные эф'

фекты доминируют в клинической

картине ХП не только в клиническом

отношении, но и по частоте развития.

Известно, что развитие болевого син'

дрома у больных в период обострения

ХП отмечается в 80'90% случаев,

внешнесекреторная недостаточность

ПЖ выявляется практически в 15%

случаев, а инкреторная недостаточ'

ность формируется практически у 10%

пациентов [1].

Развитие болевого синдрома харак'

терно для дебюта ХП, а угасание секре'

торной функции ПЖ происходит посте'

пенно, по мере фиброзирования органа

и атрофии ацинарных и островковых

клеток, и выходит на первый план, ког'

да в патологический процесс вовлекает'

ся более 90% паренхимы, приводя к раз'

витию мальдигестии и мальабсорбции.

На этом этапе развития ХП боль, как

правило, стихает и болевой синдром уже

не является таким упорным, как в нача'

ле заболевания, однако его появление

может быть обусловлено нарушениями

моторики кишечника, развитием син'

дрома избыточного бактериального

роста. Для пациентов с ассоциирован'

ным течением ХП и ГЭРБ усиление ме'

теоризма неизбежно приводит к усугуб'

лению клинических проявлений ГЭРБ,

индуцируя появление выраженной из'

жоги, усиление дискомфорта, а зачас'

тую и болевого синдрома в эпигастраль'

ной области. Достаточно часто у пожи'

лых пациентов с ХП и ГЭРБ в анамнезе

именно усугубление симптомов послед'

ней может рассматриваться как эквива'

лент болевого синдрома, а изменения в

морфологии ПЖ и слизистой пищевода

могут иметь выраженный характер.

Следует отметить, что у пациентов с со'

четанной патологией достаточно часто

определяются нарушения эвакуаторной

функции желудка, которые проявляют'

ся чувством быстрого насыщения, взду'

тием живота, наличием тошноты, рвоты.

ХП и язвенная болезнь
ХП часто ассоциируется с язвенной

болезнью, а болевой синдром, коорый

формируется в период обострения забо'

левания, способен маскировать клини'

ческие проявления язвенной болезни,

что при условии недостаточного обсле'

дования пациента может приводить к

гиподиагностике сопутствующих забо'

леваний. В условиях сочетания ХП и яз'

венной болезни двенадцатиперстной

кишки существенно отягощается тече'

ние патологического процесса, для та'

ких больных характерно развитие ре'

зистентного болевого синдрома. При

этом повышается риск развития ослож'

нений (гастродуоденального кровотече'

ния и т. д.). Сочетанная патология часто

встречается и у пациентов с острым

панкреатитом. Так, по данным недав'

них исследований, у 65% пациентов с

острым панкреатитом развиваются ост'

рые желудочнокишечные поражения

слизистой оболочки [9]. В исследова'

нии Chen T.A. et al. было выявлено, что

у больных острым панкреатитом в

52,6% случаев развивается язвенная бо'

лезнь, и только в 31,7% случаев она свя'

зана с инфицированием H. pylori. 

Патогенез язвенной болезни, вызван'

ной острым панкреатитом, в настоящее

время до конца не изучен. Тем не менее

ишемия слизистой оболочки желудка,

развивающаяся у больных острым пан'

креатитом, может быть одним из основ'

ных звеньев ее патогенеза [9]. К ослож'

нениям острого панкреатита относится

гиповолемия, обусловленная уменьше'

нием эффективного объема циркулиру'

ющей крови или гипоперфузии [10'12] –

факторами риска развития стрессовых

язв [13]. В то же время повышение кис'

лотности возможно в результате сниже'

ния секреции бикарбонатов ПЖ, в ре'

зультате чего у пациентов с панкреати'

том возрастает риск формирования яз'

венного дефекта в двенадцатиперстной

кишке [14]. Кроме того, усиливающаяся

ишемия слизистой кишечника способ'

ствует повышению ее проницаемости

для бактерий, бактериальных продуктов

и/или эндотоксинов, тем самым приво'

дя к вторичному инфицированию ПЖ,

а также стимулирует высвобождение

цитокинов, повышает уровень оксида

азота, что усугубляет разрушение ткани

органа и может привести к панкреонек'

розу [15'17]. В исследовании Chen T.A.

et al. обнаружена связь между язвенной

болезнью двенадцатиперстной кишки и

острым панкреатитом, также показано,

что применение ингибиторов протон'

ной помпы может существенно повли'

ять на исход лечения и прогноз больных

острым панкреатитом [9].

Отдельное место в структуре КЗЗ за'

нимают НПВС'ассоциированные гаст'

ропатии, развитие которых у больных

ХП может быть обусловлено приемом

аналгетиков, включенных в схемы те'

рапии панкреатита. Все это требует от

врача предельной внимательности и

четкого соблюдения плана обследова'

ния пациента. 

При проведении дифференциаль'

ной диагностики необходимо учиты'

вать, что такие симптомы, как боль и

жжение в эпигастральной области,

чувство тяжести, переполнения и/или

вздутия, возникающие в эпигастраль'

ной области непосредственно во вре'

мя или после приема пищи, возмож'

ны как у больных ХП, так и у пациен'

тов с язвенной болезнью. Встречают'

ся также безболевые формы язвенной

болезни и ГЭРБ, что связано с инди'

видуальными особенностями пациен'

тов. В доступной медицинской лите'

ратуре описана клиническая симпто'

матика ГЭРБ и язвенной болезни.

Однако в настоящее время неэррозив'

ная ГЭРБ зачастую остается недиа'

гностированной. По'видимому, это

обусловлено тем, что зачастую не ак'

центируется внимание на возможнос'

ти сочетанного течения ХП и ГЭРБ,

что приводит к несвоевременному вы'

явлению и лечению этого заболева'

ния, тем самым ухудшая качество

жизни пациентов.

При проведении дифференциальной

диагностики необходимо также учиты'

вать следующее: 1) у больных ГЭРБ, ко'

торая сочетается с ХП, по данным суточ'

ной компьютерной рН'метрии, чаще от'

мечается нормацидность желудочной

секреции с дуоденогастральным реф'

люксом [2], возможно, за счет разбавле'

ния кислоты желудочного сока содер'

жимым двенадцатиперстной кишки,

ретроградно поступающим через при'

вратник в желудок; 2) у пациентов с

ГЭРБ, которая сочетается с язвенной

болезнью, чаще встречается гиперацид'

ность желудочного сока, поэтому прове'

дение эндоскопического исследования

Ассоциированное течение хронического панкреатита
и кислотозависимых заболеваний

Роль кислотосупрессивной терапии

В настоящее время в структуре гастроэнтерологической патологии особое место занимают заболевания
поджелудочной железы (ПЖ). Согласно опубликованным в 2014 г. результатам метаанализа, сегодня в Европе
насчитывается до 3 млн пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) [1]. За последние десятилетия наблюдается
стремительный рост количества больных данной нозологией и на территории Украины. Значительные успехи,
достигнутые диагностикой и фармакотерапией на современном этапе, не решили проблему ХП, который остается
одним из наиболее сложных разделов не только панкреатологии, но и клинической гастроэнтерологии.
Обращает на себя внимание то, что в последние годы все чаще стали встречаться случаи ХП с первично9хроническим,
непрерывно рецидивирующим течением, заболевание диагностируется в более молодом возрасте. Кроме того,
сочетание различных патологий органов пищеварения, для которых характерно наличие общих звеньев
патогенеза, определяет главную особенность пациентов ХХІ века – полиморбидность.

Г.Д. Фадеенко, д.м.н., профессор, К.А. Сытник, ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков
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пищевода, желудка и двенадцатиперст'

ной кишки является первоочередным и

обязательным методом обследования та'

ких больных. Не менее важным является

проведение у пациентов с ХП и КЗЗ су'

точной рН'метрии с выяснением уровня

кислотности для коррекции терапии.

Принципы терапии ХП, 
ассоциированного с КЗЗ

Современные тенденции в лечении

ХП с позиций доказательной медици'

ны, в т. ч. в отношении купирования

болевого синдрома при данной нозо'

логии, представлены в клинических

рекомендациях Испанского панкреа'

тологического клуба (2013) [21]. В част'

ности, в них подчеркивается, что пе'

ред тем, как приступить к купирова'

нию болевого синдрома, связанного с

ХП, необходимо исключить другие

возможные сопутствующие причины,

в том числе псевдокисты, новообразо'

вания в желудке или ПЖ, пептические

язвы или холелитиаз. Кроме того, же'

лательно устранить такие факторы

риска ХП, как употребление алкоголя,

табакокурение и обструкция протока.

Пациентам с аутоиммунным панкреа'

титом необходимо назначить патоге'

нетическую терапию.

Вместе с тем терапия ХП с абдоми'

нальным болевым синдромом и фор'

мированием экзокринной недостаточ'

ности ПЖ является сложной задачей

как в силу объективных причин, свя'

занных с многофакторностью патоге'

нетических механизмов их формиро'

вания, так и в результате широкого

спектра возможностей для выбора оп'

тимальной схемы лечения или наибо'

лее эффективного препарата. При

этом выбор терапевтической стратегии

осуществляется исходя из целей лече'

ния ХП, которыми в первую очередь

являются обеспечение функциональ'

ного покоя ПЖ, купирование болевого

синдрома, а также восстановление

внешнесекреторной недостаточности

органа. Для купирования абдоминаль'

ной боли у больных ХП используются

различные методы фармакологичес'

кого воздействия, которые включают

в себя применение спазмолитиков,

аналгетиков и др. Кроме того, для этих

целей часто используются ингибиторы

панкреатической секреции, например,

аналоги соматостатина, энкефалинов.

Вместе с тем антисекреторные средст'

ва являются важной составляющей

комплексной терапии пациентов с ХП

для обеспечения физиологического

покоя органа. Учитывая роль соляной

кислоты в патогенезе КЗЗ ХП, вполне

логичным представляется использова'

ние препаратов, действие которых

направлено на ее нейтрализацию или

подавление секреции париетальными

клетками. 

У больных ХП в стадии ремиссии,

ассоциированном с ГЭРБ или язвен'

ной болезнью, терапия сопутствую'

щей патологии в стадии ее обострения

проводится согласно существующим

международным и национальным ре'

комендациям. В случае диагностики

Helicobacter pylori у пациентов с ХП

возможно осуществление эрадикаци'

онной терапии первой линии с приме'

нением ИПП, кларитромицина и

амоксициллина в рекомендованных

дозировках, а также проведением ан'

тисекреторной терапии в течение

2 нед. В стадии обострения ХП,

сочетанного с ГЭРБ или язвенной

болезнью при отсутствии внешнесек'

реторной недостаточности ПЖ, анти'

секреторная терапия проводится по

тем же принципам, что и при лечении

вне обострения. Однако существуют

особенности: в стадии обострения за'

болевания рекомендовано использо'

вание ИПП в стандартных дозировках

однократно, так как назначение этих

препаратов 2 раза в сутки может при'

вести к более выраженной внешнесек'

реторной недостаточности ПЖ, что

существенно ухудшает качество жизни

больных [2]. 

Выбор кислотосупрессивной терапии
В современный арсенал препаратов,

обеспечивающих интенсивное и про'

должительное снижение базальной и

стимулированной секреции соляной

кислоты, входят несколько групп ле'

карственных средств. Препараты, по'

давляющие секрецию соляной кисло'

ты, отличаются по механизму дейст'

вия, продолжительности эффекта и,

что наиболее важно, безопасности и

переносимости. В терапии кислотоза'

висимой патологии значим еще один

аспект. Длительное применение анти'

секреторных препаратов может приво'

дить к развитию ряда сопутствующих

состояний, обусловленных отсутстви'

ем выработки соляной кислоты, сле'

довательно, снижение кислотопродук'

ции должно быть управляемым и дозо'

зависимым. В арсенале антисекретор'

ных средств присутствуют препараты,

различаемые по механизму действия,

эффективности применения, побоч'

ным эффектам и фармакоэкономичес'

ким показателям. В снижении секре'

ции соляной кислоты задействованы

холиноблокаторы, блокаторы гиста'

миновых Н2'рецепторов, ингибиторы

протонной помпы (ИПП), а также ин'

гибирующие секрецию соляной кис'

лоты гастроинтестинальные гормоны

(соматостатин, секретин, глюкагон).

Механизм действия ИПП во многом

определяет их топ'позицию среди пре'

паратов, применяемых для снижения

продукции соляной кислоты: при тера'

пии КЗЗ, профилактике стрессовых

желудочно'кишечных язв, минимиза'

ции НПВП'гастропатии, эрадикации

Helicobacter рylori, ГЭРБ. ИПП непо'

средственно подавляют синтез соляной

кислоты посредством блокирования

H+'K+'АТФазы. Фермент H+'K+'АТФаза,

располагаясь в цитоплазматических

тубуловезикулах, участвует во всех ви'

дах стимуляции кислотопродукции.

Под ее действием происходит гидролиз

АТФ, что приводит к обмену находя'

щегося внутри париетальной клетки

иона H+ на внеклеточный K+. В 1979 г.

на фармацевтическом рынке появился

первый из представителей ИПП –

омепразол, создатели которого были

удостоены Нобелевской премии. До

настоящего времени этот препарат

применяется с целью подавления сек'

реции соляной кислоты. В последую'

щем семейство ИПП пополнилось

другими соединениями (пантопразол,

лансопразол, эзомепразол и рабепра'

зол). Все используемые в клинике

ИПП представляют собой 2'пиридил'

метилсульфонилбензимидазолы, кото'

рые различаются природой и локали'

зацией заместителей, расположенных

в пиридиновом и бензольном кольцах. 

Согласно результатам клинических

испытаний, все ИПП обладают досто'

верным преимуществом при сравне'

нии с блокаторами Н2'гистаминовых

рецепторов. Особого внимания заслу'

живает пантопразол, низкий профиль

лекарственных взаимодействий и вы'

сокая рН'селективность которого вы'

годно отличают его от других ИПП и

делают наиболее безопасным при дли'

тельном приеме. Эффективность и ра'

циональность терапии с применением

пантопразола (препарат Контролок) у

пациентов с ГЭРБ, язвенной болезнью

двенадцатиперстной кишки и язвенной

болезни желудка (особенно у пациен'

тов старше 50 лет) доказаны во многих

клинических исследованиях. Отличи'

тельной особенностью препарата явля'

ется предсказуемость его фармакокине'

тики при значениях рН, близких к нейт'

ральным, что является необходимым

для проведения эрадикационной тера'

пии. Пантопразол гарантированно сни'

жает уровень базальной и стимулиро'

ванной секреции соляной кислоты в

желудке, поддерживая ее на оптималь'

ном уровне, необходимом для заживле'

ния большинства язвенных дефектов

в двенадцатиперстной кишке – рН >3 в

течение 18 ч в сутки, а для эффективной

терапии ГЭРБ – при рН >4 в течение

18 ч. Пантопразол хорошо абсорбиру'

ется, его абсолютная биодоступность

составляет около 77%, связывается с

белками плазмы на 98%, а его макси'

мальная концентрация в плазме отме'

чается через 2 ч. Среднее время полу'

жизни пантопразола после его одно'

кратного внутривенного введения в

дозе 40 мг составляет в среднем 60 мин

[18], однако несмотря на это подавле'

ние секреции соляной кислоты сохра'

няется примерно в течение 3 сут [19].

Пантопразол отличается быстрым вса'

сыванием, а его максимальная кон'

центрация в плазме крови достигается

примерно через 2,5 ч после однократ'

ного или повторного приема per os.

Особенности метаболизма пантопра'

зола в печени отличают его от других

представителей ИПП. В результате

таких особенностей пантопразол очень

мало взаимодействует с лекарствен'

ными препаратами, претерпевающими

метаболизм в печени, не конкурирует с

ними, вследствие чего его можно соче'

тать с другими лекарственными сред'

ствами. Согласно проведенным иссле'

дованиям, не требуется проведение

коррекции дозы пантопразола у боль'

ных пожилого возраста, а также с по'

чечной и умеренно выраженной пече'

ночной недостаточностью [20]. 

Включением пантопразола в схемы

терапии пациентов с обострением

хронического/острого панкреатита

сочетанного с КЗЗ не исчерпываются

возможности применения препарата

в панкреатологии. Использование

ИПП может быть рекомендовано для

профилактики образования язв две'

надцатиперстной кишки при панкрео'

некрозах [22]. Одной из ведущих задач

терапии ХП является сохранение и

поддержание нутритивного статуса

больных. Денатурация поступающих в

двенадцатиперстную кишку панкреа'

тических ферментов вследствие ее за'

кисления способствует прогресси'

рованию проявлений внешнесекре'

торной недостаточности ПЖ. Обще'

признано, что оптимум действия как

собственных, так и принятых в виде

заместительной терапии панкреати'

ческих ферментов находится в интер'

вале рН 5'7. Поэтому создание стой'

кой щелочной среды в двенадцати'

перстной кишке при ХП, достигаемое

назначением ИПП, вносит вклад в по'

вышение эффективности замести'

тельной ферментной терапии [21].

Также следует помнить, что закисле'

ние сопровождается и преципитацией

желчных кислот, что негативно влияет

на переваривание жиров и моторику

кишечника.

Таким образом, учитывая наличие
тесной взаимосвязи между панкреати�
ческой секрецией и соляной кислотой, а
также достоверную роль гиперсекреции
соляной кислоты в патогенезе ХП, дан�
ную нозологию можно рассматривать с
позиции кислотозависимой патологии.
Частая ассоциация ХП с другими КЗЗ
диктует необходимость проведения диф�
ференцированной терапии с учетом всех
звеньев патогенеза. Среди всех существу�
ющих на сегодняшний день ИПП именно
пантопразол (Контролок) способен обес�
печить оптимальный профиль рН, а также
обладает высоким уровнем безопасности
и минимальными лекарственными взаи�
модействиями, что делает его препаратом
выбора у данной категории больных. 
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В 1965 г. Р. Lauren предложил класси'

фикацию, в основание которой положен

гистогенез и биологическая активность

опухолей. В соответствии с ней выделяют

две основные формы РЖ – интестиналь'

ный и диффузный типы. Подавляющее

большинство случаев РЖ – это интести'

нальный рак, который возникает на фоне

хронического атрофического гастрита

с кишечной метаплазией и дисплазией. 

Сегодня не вызывает сомнения ассо'

циация между Нelicobacter pylori (Hp)

и РЖ. Еще в 1994 г. IARC признало эту

инфекцию канцерогеном 1'го порядка

из'за ее эпидемиологической связи с аде'

нокарциномой желудка и МАLT'лимфо'

мой желудка (mucosa'associated lymphoid

tissue lymphoma). По мнению Л.И. Аруи'

на (2004), в результате длительного хро'

нического воспаления, характерного

исключительно для Нр'ассоциированно'

го гастрита, нарушается система клеточ'

ного обновления в желудке (прогресси'

руют изменения процессов апоптоза и

пролиферации с преобладанием послед'

ней). Как следствие этого, в слизистой

оболочке желудка (СОЖ) появляются

мишени для действия мутагенных и кан'

церогенных (внешнесредовых) факторов;

эпителий желудка через атрофию заме'

щается метапластичным, диспластичным

и, наконец, неопластичным. Гипотети'

ческий каскад последовательности собы'

тий, приводящий в конечном итоге к раз'

витию аденокарциномы желудка, пред'

ложенный P. Correa около 15 лет назад,

в настоящее время является общеприз'

нанным. Согласно ему в течение 30 лет у

50% инфицированных Нр разовьется ат'

рофия СОЖ, у 40% – кишечная метапла'

зия, у 8% – дисплазия и у 1'2% – адено'

карцинома желудка.

Результаты проспективных исследова'

ний свидетельствуют, что у больных, инфи'

цированных Нр, риск развития РЖ повы'

шен в 3'6 раз. Вероятность возникновения

РЖ повышается параллельно тяжести ат'

рофического гастрита. В Маастрихтском

консенсусе IV указано, что между РЖ и

распространенностью и тяжестью гастри'

та, а также атрофией и кишечной метапла'

зией имеется положительная ассоциация.

Риск развития РЖ увеличивается у паци'

ентов с тяжелым атрофическим гастритом

антрального отдела в 18 раз. Особенно вы'

сока вероятность РЖ при наличии атро'

фии как в антральном, так и в фундальном

отделах желудка (панатрофия, мультифо'

кальный атрофический гастрит), в этом

случае он может увеличиваться в 90 раз.

Наличие кишечной метаплазии увеличи'

вает риск развития РЖ в 10 раз. Тяжелый и

распространенный атрофический гастрит,

несомненно, является предиктором воз'

никновения РЖ. В настоящее время обна'

ружено, что наиболее распространенные и

тяжелые случаи атрофического гастрита,

выявленные по оценке пепсиногенового

профиля, в сочетании с отсутствием анти'

тел к Нр (возможно, из'за спонтанного ис'

чезновения антител Нр), были связаны

с гораздо большей прогрессией дисплазии

и рака. Значения отношений рисков для

тяжелого атрофического Нр'негативного

гастрита к менее выраженному Нр'пози'

тивному гастриту: 8,2 (3,2'21,5) против 6,0

в исследовании H. Watabe и др., 131,98

(11,95'1457,36) против 2,77 в исследовании

K. Yanaoka и соавт. и 61,85 (5,6'682,64)

против 14,85 в работе H. Ohata и соавт.

Вместе с тем Y. Yamaji и др. также обна'

ружили повышенный уровень заболевае'

мости РЖ для Нр'позитивных случаев

с незначительно выраженной атрофией,

который составил 0,37% случаев в год, и

более высокий – до 0,53% случаев в год

при тяжелом Нр'негативном атрофичес'

ком гастрите.

Таким образом, основным методом сни'

жения распространенности РЖ является

диагностика и своевременная терапия пред'

опухолевой патологии. В соответствии

с рекомендациями ВОЗ следует различать

два понятия: предраковые состояния и

предраковые изменения СОЖ. 

Предраковые состояния – это заболе'

вания, которые могут привести к разви'

тию рака (атрофический гастрит с мета'

плазией, язвы и полипы желудка, бо'

лезнь Менетрие).

Предраковые изменения – это гисто'

логически доказанные диспластические

изменения СОЖ, свидетельствующие

о прогрессировании процесса в сторону

злокачественного роста, но недостаточ'

ные для установления рака в настоящий

момент.

В 2012 г. в журнале Endoscopy были

опубликованы Европейские рекоменда'

ции по ведению предраковых состояний

и изменений в желудке (Guidelines for the

Management of Precancerous Conditions

and Lesions in the Stomach – MAPS), раз'

работанные Европейским обществом по

изучению Hp (EHSG), Европейским эн'

доскопическим обществом (ESGE) и Ев'

ропейским патологическим обществом.

В 2013 г. широко обсуждался проект ре'

комендаций Российского эндоскопичес'

кого общества «Принципы диагностики,

лечения и наблюдения пациентов с пред'

раковыми состояниями и изменениями

желудка». Основные положения Реко'

мендаций следующие:

• пациенты с хроническим атрофичес'

ким гастритом и кишечной метаплазией

должны рассматриваться как группа вы'

сокого риска развития РЖ;

• при ведении больных с хроническим

атрофическим гастритом и кишечной ме'

таплазией возникновение дисплазии вы'

сокой степени и инвазивный РЖ должны

быть определены как исходы, которые

необходимо предотвратить. 

Как диагностировать предраковую
патологию желудка? 

Наиболее эффективным в диагности'

ке предопухолевой патологии является

высококвалифицированное эндоско'

пическое исследование желудка. Со'

временная гастроскопия, проводимая

с целью диагностики предраковых из'

менений и ранних форм рака, предпо'

лагает использование всех современных

технологий, позволяющих выявлять

патологические образования даже са'

мых небольших размеров: хромоско'

пии, узкоспектральной и увеличитель'

ной эндоскопии, аутофлуоресцентной

эндоскопии. Новые эндоскопические

технологии позволяют проводить диф'

ференциальную диагностику мельчай'

ших патологических участков. На ри'

сунке 1 продемонстрированы возмож'

ности современных эндоскопических

технологий. 

Эти технологии позволяют нам просле'

дить весь процесс канцерогенеза. Поэто'

му в рекомендациях сказано следующее:

• обычное эндоскопическое исследова'

ние в белом свете не позволяет точно диф'

ференцировать и диагностировать пред'

раковые состояния/изменения СОЖ;

• увеличительная хромоэндоскопия и

узкоспектральная эндоскопия (как с уве'

личением, так и без него) улучшают диа'

гностику подобных изменений СОЖ.

Однако до сих пор современные эндо'

скопические методики не заменяют гис'

тологического исследования. Диагности'

ческая эндоскопия обязательно должна

включать забор биопсии. На рисунках 2'5

показаны предраковые состояния и изме'

нения СОЖ, найденные при эндоскопи'

ческом исследовании и подтвержденные

данными гистологии. 

Хронический гастрит, рак желудка.
Как прервать эту последовательность?

Рак желудка (РЖ) – глобальная проблема. В 2002 г. количество новых случаев и смертей от РЖ, согласно базе данных
Международного агентства по исследованию рака (International Agency for Research on Cancer, IARС) Globocan,
оценивалось в 933 тыс. и 699 тыс. соответственно. По данным обзора Gastrointestinal cancer in Europe, ежегодно в Европе
диагностируется около 200 тыс. новых случаев РЖ, которые ответственны почти за 150 тыс. случаев смерти в год.
К сожалению, Украина относится к регионам с высоким уровнем заболеваемости РЖ. В 2007 г. РЖ был диагностирован
у 12 380 украинцев, причем у 61,8% из них – на поздних стадиях болезни. При этом догодовая смертность составила
61,4%, а 59летняя выживаемость – всего 13,3%. Количество больных с впервые выявленным РЖ ежегодно занимает
49е место после рака легких, молочной железы, колоректального рака. По данным ВОЗ, смертность от РЖ занимает
29е место (после рака легкого) и составляет примерно 10% в структуре смертности от всей онкологической патологии. 

Г.А. Соловьева

Г.А. Соловьева, к.м.н., Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Рис. 1. Эндоскопическое исследование в инверсии
Слева направо: исследование в белом свете, исследование в узкополосном спектре, хромоскопия с индигокармином,
комбинация высокого увеличения (××115) и узкополосного исследования, комбинация высокого увеличения 
и хромоскопии с индигокармином, комбинация высокого увеличения с узкополосным исследованием и хромоскопией
с индигокармином 

Рис. 3. Хронический атрофический гастрит
с тонкокишечной (полной) метаплазией желез

1 – ворсинчатый рисунок СОЖ, эндофотография, высокое увеличение
(×115), хромоскопия с 0,2% водным раствором индигокармина; 
2 – участки атрофии, микрофотография, окраска гематоксилином)
эозином, увеличение ×200; 
3 – полная метаплазия желез. 

Рис. 5. Дисплазия СОЖ
1 – участок типа 0)ІІс с нечетким рисунком (границы обозначены
черными стрелками), эндофотография, высокое увеличение (×115),
узкополосний спектр, хромоскопия с 1% водным раствором
метиленового синего; 
2 – дисплазия низкой степени, микрофотография, окраска
гематоксилином)эозином, увеличение ×200. 

Рис. 2. Хронический атрофический гастрит
1 – удлиненные ямки, эндофотография, высокое увеличение (×115),
узкополосное исследование, хромоскопия c 1,5% раствором
уксусной кислоты; 
2 – малое количество желез, значительные фиброзные слои
в слизистой оболочке, микрофотография, окраска 
гематоксилином)эозином, увеличение ×100.

Рис. 4. Хронический атрофический гастрит
с толстокишечной (неполной) метаплазией желез 
1 – сетчатый рисунок (границы выделены голубыми стрелками,
эндофотография, высокое увеличение (×115), узкополосное исследование; 
2 – точечные ямки; 
3 – удлиненные ямки; 
4 – толстокишечная метаплазия, микрофотография, окраска
гематоксилином)эозином, увеличение ×200.
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Выполнение диагностического алго'

ритма, заполнение протокола эндоско'

пического исследования, включающего

как минимум 20 снимков (в Японии 30) и

выполнение качественного гистологи'

ческого исследования чрезвычайно важ'

но для пациентов с хроническим гастри'

том. В Маастрихтском консенсусе IV од'

но из положений говорит о том, что у па'

циентов с предраковыми изменениями

должна проводиться стратификация рис'

ка, основанная на тяжести и распростра'

ненности процесса. Для оценки степени

риска развития РЖ необходимо исполь'

зовать системы гистопатологического

стадирования (OLGA или OLGYM).

Если при биопсии найдена III'IV ста'

дии хронического гастрита, то такого

больного следует включить в группу рис'

ка РЖ. Принципиально важным для

практического использования предлагае'

мой оценки стадии хронического гастри'

та является прогнозирование риска раз'

вития РЖ, возможное на основании

оценки лишь атрофических изменений

слизистой оболочки, то есть еще до появ'

ления признаков эпителиальной диспла'

зии/неоплазии. Согласно рекомендаци'

ям МAPS пациентам с распространенной

атрофией и/или кишечной метаплазией

следует проходить контрольный осмотр

каждые 3 года после установления диа'

гноза. Больным с дисплазией низкой сте'

пени, при отсутствии видимого при эн'

доскопии патологического участка, по'

казано наблюдение в течение года после

установления диагноза. В случае обнару'

жения видимого при эндоскопии патоло'

гического участка показана эндоскопи'

ческая резекция для получения более

точного гистологического диагноза.

В случае наличия дисплазии высокой

степени при отсутствии эндоскопически

видимого патологического участка

в срочном порядке показано повторное

эндоскопическое исследование с вы'

полнением множественной биопсии

и дальнейшее наблюдение с интервалом

6'12 мес. Пациентам с видимым при

эндоскопии патологическим участком

дисплазии высокой степени или рака по'

казано стадирование процесса и дальней'

шее адекватное ведение. Суммарный ал'

горитм ведения больных с предраковой

патологией желудка согласно МAPS ото'

бражен на рисунке 6.

Как предотвратить развитие РЖ?
В Маастрихтском консенсусе IV сказа'

но, что эрадикация Нр уменьшает риск

развития РЖ. На сегодняшний день на'

коплены достаточные данные рандоми'

зированных контролируемых исследова'

ний, которые доказывают положитель'

ное влияние эрадикации Нр на предрако'

вые изменения слизистой оболочки,

а также ее роль в первичной и вторичной

профилактике РЖ. В рекомендациях

МAPS зафиксированы следующие поло'

жения:

• эрадикация инфекции Hp способ'

ствует излечению хронического неатро'

фического гастрита и может привести

к частичной регрессии атрофического

гастрита;

• эрадикация Hp у пациентов с кишеч'

ной метаплазией не приводит к обратно'

му развитию кишечной метаплазии, но

рекомендуется как мера, способная за'

медлить прогрессирование до неоплазии;

• эрадикация Hp рекомендуется у боль'

ных с ранее диагностированной неопла'

зией после эндоскопического или хирур'

гического лечения.

Таким образом, при распространенных

предраковых состояниях эрадикацион'

ная терапия приводит как минимум

к стабилизации процесса. Проведение

эрадикационного лечения до развития

предраковых состояний позволяет более

эффективно снизить риск РЖ. Чем более

выражены предраковые изменения сли'

зистой оболочки, тем менее вероятно,

что развитие РЖ удастся предотвратить.

Однако «точка невозврата» пока не опре'

делена.

Как проводить эрадикационную терапию
для профилактики РЖ?

В последние годы во многих странах

Европы выросла резистентность Нр

к кларитромицину. Рекомендуемый Ма'

астрихтским консенсусом IV алгоритм

применения схем эрадикационной тера'

пии изображен на рисунке 7. 

Таким образом, четвертную эрадика'

ционную терапию с препаратом висмута

можно использовать как лечение первой

линии как в странах с высокой резистент'

ностью к кларитромицину, так и в стра'

нах с низкой резистентностью к кларит'

ромицину. При этом четвертная схема

с препаратом висмута в странах с низкой

резистентностью к кларитромицину яв'

ляется терапией выбора первой линии.

Еще в 2007 г. до Маастрихтского консен'

суса IV Американский колледж гастроэн'

терологов издал рекомендации по лече'

нию инфекции Нр, в которых были сле'

дующие положения:

• резистентность к метронидазолу яв'

ляется относительной и преодолевается

увеличением дозы и применением препа'

ратов висмута;

• рекомендуется у всех пациентов вы'

яснять факты применения макролидов

в анамнезе;

• при предшествующем приеме макро'

лидов предпочтение следует отдавать схе'

мам с висмутом;

• частота нежелательных реакций при

квадротерапии не превышает таковую

при тройной терапии. 

Последнее положение очень важно,

так как свидетельствует об отсутствии

больших побочных эффектов при приме'

нении квадротерапии с препаратом вис'

мута. Кроме того, применение квадроте'

рапии оказывает не только эрадикацион'

ный эффект, но и положительно влияет

на течение постэрадикационного перио'

да хронического гастрита и, что очень

важно, является эффективной схемой

канцеропревенции благодаря входящему

в ее состав препарату Де'Нол. 

Проведение эрадикации несет в себе

потенциал нормализации клеточного об'

новления, что, собственно, и является

мерой канцеропревенции. Вместе с тем

сохраняющаяся определенное время вос'

палительная инфильтрация СОЖ ассо'

циирована с возможностью повреждения

клеток, в том числе и за счет повышения

активности ферментов перекисного

окисления липидов – циклооксигена'

зы'2) и индуцибельной синтазы окиси

азота (INOS) – белков, участвующих

в канцерогенезе в течение года после

состоявшейся эрадикации. Таким обра'

зом, для пациентов с экс'хеликобактер'

ным гастритом необходимо в программу

курации включать курсы цитопротектор'

ной терапии, позволяющей защитить

клетки СОЖ от повреждающего дейст'

вия продуктов воспаления с целью про'

филактики прогрессирования гастрита.

В многочисленных исследованиях пока'

зано, что висмута трикалия дицитрат

(Де'Нол) образует защитный слой на по'

раженных участках слизистой оболочки,

предохраняя ее от воздействия агрессив'

ных факторов, стимулирует секрецию

слизи и гидрокарбоната, ингибирует ак'

тивность пепсина, предохраняет эпите'

лиальные факторы роста от распада, спо'

собствуя регенерации клеток эпителия,

улучшает микроциркуляцию, стимули'

рует секрецию гастрозащитных проста'

гландинов. В конце настоящего века по'

явились новые молекулярные мишени

для препарата Де'Нол. Инфильтрация

нейтрофильными лейкоцитами, с кото'

рой ассоциирована активность гастрита, –

небезопасный процесс. Свободные ра'

дикалы, которые возникают при кисло'

родном взрыве при фагоцитозе нейтро'

фильными лейкоцитами, вызывают се'

рьезные повреждения генетического ап'

парата клетки. А если это стволовая

клетка, то накопление мутаций может

привести к канцерогенезу. Нитевые раз'

рывы ДНК – это самое крайнее проявле'

ние таких повреждающих воздействий

свободными радикалами и синглетным

кислородом. Де'Нол блокирует свобод'

ные радикалы и таким образом защища'

ет шеечные стволовые клетки от канце'

рогенеза. Кроме того, ионы висмута мо'

гут конкурентно связываться с серпан'

тинными рецепторами, вытесняя ионы

Са. Затем сигнал через G'белки переда'

ется в систему МАP'киназ и, клетка вхо'

дит в гиперпролиферативный стимул.

Сегодня понятен механизм пролифера'

ции, возникающий в результате действия

препарата Де'Нол.

Таким образом, Де'Нол является не

только эффективным препаратом в схе'

мах эрадикационной терапии, но и важ'

ным компонентом канцеропревенции.

Поэтому в Российских рекомендациях по

диагностике и лечению инфекции Hp

сказано, что при хроническом гастрите,

в том числе атрофическом, после оконча'

ния эрадикационной терапии возможно

лечение препаратом висмута до 4'8 нед

для обеспечения защиты СОЖ. 

Список литературы находится в редакции. 

Хронический гастрит, рак желудка.
Как прервать эту последовательность?

Г.А. Соловьева, к.м.н., Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Продолжение. Начало на стр. 25.

Рис. 6. Алгоритм ведения пациентов с предраковой патологией желудка 

Рис. 7. Схемы эрадикационной терапии 

Рекомендованные схемы терапии для эрадикации Helicobacter pylori

Регионы с низкой распространенностью
резистентности к кларитромицину 

ИПП9кларитромицин –
амоксициллин/метронидазол, либо

последовательная, либо
висмутовая квадротерапия

Висмутовая квадротерапия 
(если недоступна – последовательная

или безвисмутовая квадротерапия)

Висмутовая квадротерапия или
ИПП9левофлоксацин/амоксициллин

Только основываясь на результатах исследований чувствительности

ИПП9левофлоксацин/амоксициллин

Регионы с высокой распространенностью
резистентности к кларитромицину 

1 линия

2 линия

3 линия

Алгоритм ведения пециентов с атрофическим

гастритом, кишечной метаплазией и дисплазией

З
У

З
У

Пациенты с атрофическим гастритом и/или кишечной
метаплазией без дисплазии

Распространение

Распространение повреждения

Наблюдение Стадирова9
ние и

резекция

<12 мес

Сразу и 6912 мес

Эрадикация H. pylori

Несколько биопсий должны быть получены (≥≥2 из антрума
и ≥≥2 из тела желудка; малой и большой кривизны)

Увеличительная хромоэндоскопия и/или NBI может быть предложена

Пациенты с дисплазией

Степень дисплазии

Слабой
степени

Высокой
степени

Видимые эндоскопические
изменения?

Слабый/умеренный
атрофический гастрит или

интестинальная метаплазия
только в антуруме

Атрофический гастрит или
интестинальная метаплазия

и в теле и в антуруме

Каждые 3 года
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Вклад высокотехнологичных научных

разработок в медицинскую отрасль, осо'

бенно в онкологию, трудно переоценить,

поскольку борьба с этой патологией была

и остается важнейшей медико'социаль'

ной проблемой. Эффективную стратегию

ее решения может обеспечить использо'

вание инновационных технологий, осно'

ванных на современных представлениях

о молекулярно'биологических изменени'

ях в клетках злокачественных опухолей.

Применение высокоспецифических

тест'систем при проведении ранней и

дифференциальной диагностики злока'

чественных новообразований и прогно'

зировании течения заболевания, таргет'

ная терапия, генная, адсорбционная, био'

терапия, введение в схемы химиотера'

пии препаратов, созданных с использо'

ванием нанотехнологий, обеспечивают

основу новейших подходов в клиничес'

кой онкологии, создают возможности

для применения принципов персонифи'

цированной медицины.

Институт экспериментальной патоло'

гии, онкологии и радиобиологии

им. P.E. Кавецкого НАН Украины явля'

ется одним из лидеров в развитии этих

направлений среди научных учреждений

медико'биологического профиля Укра'

ины. Реализация научно'исследова'

тельских программ позволяет ученым

получать инновационные разработки,

которые эффективно влияют на разви'

тие современной медицинской науки,

а результат их практического воплоще'

ния будет иметь весомую социальную

значимость.

Pак желудка (РЖ) является одной из

самых распространенных онкологичес'

ких патологий. Основной метод лечения

РЖ – оперативное вмешательство.

Оценка возможного течения РЖ улуч'

шает эффективность лечения и показа'

тели выживаемости больных. 

Сотрудниками института предложен

способ прогнозирования течения РЖ

путем определения в опухолевых клет'

ках комплекса молекулярных марке'

ров, характеризующих биологические

особенности опухолей: белков'регуля'

торов апоптоза (р53 и Всl'2), рецептор'

ных тирозинкиназ семейства ЕrbВ

(ЕGFR и Неr'2/neu), молекул межкле'

точной адгезии (α' и β'катенины),

фактора роста эндотелия сосудов

(VEGF), что позволяет прогнозировать

течение заболевания и назначать адек'

ватные схемы лечения. Иммуногисто'

химическое исследование экспрессии

белков р53, Вcl'2, Неr'2/nеu, ЕGFR,

Е'кадгерина, α' и β'катенина, VEGF

проводится путем нанесения монокло'

нальных антител на депарафинизиро'

ванные срезы образцов опухолей, и

при наличии позитивной экспрессии

р53, Всl'2, ЕGFR, Неr'2/neu и VEGF

прогнозируют продолжительность пе'

риода выживаемости до одного года,

α'катенина – свыше трех.

Для прогнозирования течения заболе'

вания РЖ также может быть использо'

ван способ неинвазивного определения

уровня активации желатиназ А и В (мат'

риксные металлопротеиназы'2 и '9) –

ферментов, которые синтезируются

клетками опухоли, прилегающей ткани,

эндотелиальными и иммунокомпетен'

тными клетками и осуществляют дегра'

дацию внеклеточного матрикса в про'

цессе метастазирования опухоли. Угне'

тение, стабилизация, усиление деструк'

ции внеклеточного матрикса является

критической характеристикой злокачест'

венного роста. Обычно уровни желати'

наз А и В определяют в сыворотке крови

больных меланомой иммунофермент'

ным методом и при помощи зимогра'

фии в полиакриламидном геле (рис. 1) и

связывают с общей выживаемостью и

уровнем метастазирования.

Авторы разработки предложили опре'

делять соотношение уровней активных

и латентных форм матриксных метал'

лопротеиназ'2 и '9 в сыворотке крови

больных РЖ, что дает возможность кон'

тролировать эффективность противо'

опухолевой терапии, корригировать схе'

мы лечения и улучшить показатели вы'

живаемости. Соотношение уровней ак'

тивных и латентных форм желатиназ А и

В определяют в сыворотке крови и при

соотношении показателей ниже, чем

0,2, для желатиназы А и 0,5 для желати'

назы В прогнозируют благоприятное те'

чение заболевания, а при показателях,

соответственно, выше указанных – не'

благоприятное (рис. 2).

Предложенные способы могут ис'

пользоваться для контроля эффектив'

ности противоопухолевой терапии и

прогнозирования течения заболевания

у больных РЖ. 

Источник: Каталог инновационных
предложений Института экспериментальной

патологии, онкологии и радиобиологии
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины (Киев, 2013).

Более детально с разработками Института
экспериментальной патологии, онкологии

и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого можно
ознакомиться на сайте www.onconet.kiev.ua

Инновационное предложение

Cпособ прогнозирования течения
заболевания у больных раком желудка

Рис. 1. Определение матриксных
металлопротеиназ92 и 99 (ММП)

методом зимографии

Рис. 2. Оценка прогноза для жизни
на основании активности ММП

Информационный бюллетень ВОЗ:
трематодные инфекции пищевого
происхождения

В 2005 г. более 56 млн человек в мире пере)
несли трематодную инфекцию пищевого проис)
хождения, более 7 тыс. пациентов умерли вслед)
ствие этого заболевания. Случаи трематодных
инфекций пищевого происхождения зарегистри)
рованы более чем в 70 странах, при этом наибо)
лее проблемными регионами в отношении рас)
пространенности указанных инфекций являются
Восточная Азия и Южная Америка.

Возбудителями трематодных инфекций явля)
ются трематодные черви (т. н. сосальщики). Наи)
более распространенными видами, поражающи)
ми человека, являются Clonorchis, Opisthorchis,
Fasciola и Paragonimus. Люди инфицируются
в результате потребления сырой или ненадлежа)
щим образом приготовленной пищи – блюд из
рыбы, ракообразных и овощей, содержащих
мельчайшие личинки паразита.

Бремя для общественного здравоохранения,
обусловленное трематодными инфекциями пище)
вого происхождения, в большей степени форми)
руются заболеваемостью, чем смертностью.
Инфекции на ранних стадиях и в легкой форме
часто остаются невыявленными, так как протекают
бессимптомно или с незначительными симптома)
ми. Может отмечаться тяжелое течение заболева)
ния: сопровождающееся общим недомоганием,
выраженной абдоминальной болью (особенно ха)
рактерно для фасциолеза). Хронические инфек)
ции неизменно связаны с тяжелым заболеванием.
Симптомы в основном затрагивают конкретные
органы в зависимости от конечной локализации
взрослых червей в организме.

Клонорхоз и описторхоз. Взрослые черви
паразитируют в мелких желчных протоках
печени, вызывая воспаление и фиброз сопредель)
ных тканей; могут обусловить возникновение хо)
лангиокарциномы, часто ассоциирующейся с ле)
тальным исходом. C. sinensis и O. viverrini (но не O.
felineus) классифицируются как канцерогены.

Фасциолез. Взрослые черви паразитируют
в более крупных желчных протоках и в желчном
пузыре, где вызывают воспаление, фиброз, не)
проходимость, колики и желтуху. Часто также
развиваются фиброз печени и анемия.

Парагонимоз. Конечная локализация червей –
ткани легких. Паразиты вызывают симптомы, кото)
рые могут быть приняты за проявления туберкулеза:
хронический кашель с кровавой мокротой, боль
в груди, диспноэ (одышку) и лихорадку. Возможна
миграция червей. Наиболее тяжелые последствия
имеет локализация червей в головном мозге.

Борьба с трематодными инфекциями пищевого
происхождения направлена на снижение риска ин)
фицирования и контроль заболеваемости. Для до)
стижения этих целей показаны проведение ветери)
нарных мероприятий и реализация практических
методик обеспечения безопасности пищевых про)
дуктов. ВОЗ рекомендует проводить превентивную
химиотерапию и улучшать доступ к лечению с ис)
пользованием безопасных и эффективных анти)
гельминтных средств. Превентивная химиотерапия
включает подход, ориентированный на общую по)
пуляцию, при котором каждый житель конкретного
района независимо от инфекционного статуса по)
лучает лекарства. Этот подход применяется в райо)
нах с высоким уровнем заболеваемости.

В настоящее время ВОЗ рассматривает вклю)
чение трематодных инфекций пищевого проис)
хождения в основную стратегию превентивной
химиотерапии и разрабатывает меры по обеспе)
чению предотвращения опасных последствий
(онкопатологии и др.). ВОЗ также заключила со)
глашение с Novartis Pharma AG, согласно кото)
рому компания будет предоставлять триклабен)
дазол для лечения фасциолеза и парагонимоза
у людей. Эти лекарства поставляются бесплатно
по заявкам от национальных министерств здра)
воохранения. ВОЗ рекомендует всем эндемич)
ным странам воспользоваться данной програм)
мой бесплатных поставок медикаментов.

По сообщениям, в 2012 г. лечение трематод)
ных инфекций пищевого происхождения получи)
ли 608 285 жителей эндемичных регионов.
В 2013 г. из)за задержек в осуществлении и сме)
щения сроков проведения крупномасштабных
терапевтических мероприятий этот показатель
снизился до 287 590 человек.

Полное содержание бюллетеня доступно по
адресу: http://who.int/mediacentre/factsheets/
fs368/ru.

Подготовила Ольга Татаренко

Новости
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Сочетанная патология создает новую

клиническую ситуацию, требующую от

врача учета ее особенностей при выборе

лекарственных средств. Впрочем иссле'

дований особенностей диагностики и ле'

чения коморбидной патологии проведено

немного. Лечение ГЭРБ в условиях ко'

морбидной патологии остается трудной

задачей не только для врачей общей прак'

тики, но и для гастроэнтерологов высоко'

специализированных центров.

Подавляющее большинство контроли'

руемых клинических исследований осно'

вано на анализе эффективности того или

иного лекарственного препарата у кон'

кретной группы пациентов (ограничен'

ной, как правило, одной'единственной

патологией), и наличие коморбидности

является критерием исключения. Имен'

но поэтому исследования, посвященные

оценке действенности различных подхо'

дов в лечении ГЭРБ, нельзя унифициро'

вать для купирования симптомов реф'

люкса и профилактики осложнений

ГЭРБ у больных с сопутствующей пато'

логией.

Отсутствие единого комплексного на'

учного подхода к оценке коморбидности

у пациентов с симптомами рефлюкса

влечет за собой снижение эффективнос'

ти терапии. На фоне обострения патоло'

гии внутренних органов симптоматика

ГЭРБ часто игнорируется не только

больными, но и врачами. Такое положе'

ние отражается на качестве лечения дан'

ной категории пациентов, затрагивает

социально'экономические аспекты диа'

гностики и ведения больных с сочетан'

ными заболеваниями. ГЭРБ с преобла'

данием внепищеводных проявлений

увеличивает экономические затраты на

проведение дифференциальной диагнос'

тики и уточнения диагноза при выборе

оптимальной тактики лечения [13].

ГЭРБ – хроническое рецидивирующее

заболевание, требующее длительной,

а иногда и пожизненной терапии для до'

стижения высокого качества жизни паци'

ентов и профилактики осложнений.

Своевременное лечение ГЭРБ необходи'

мо проводить в связи с возможным про'

грессированием болезни, появлением

таких осложнений, как стриктуры, кро'

вотечения, и по причине риска развития

аденокарциномы пищевода. По совре'

менным представлениям, ГЭРБ интер'

претируется как состояние человека, ко'

торое развивается в случаях, когда заброс

содержимого желудка в пищевод вызыва'

ет у больного симптомы, причиняющие

неудобство, или приводит к развитию

осложнений.

Основной целью лечения рефлюксной

болезни является адекватное устранение

и последующий контроль клинических

симптомов, улучшение качества жизни

пациентов. У больных с наличием эзофа'

гита терапия должна быть направлена

прежде всего на эпителизацию эрозий,

предотвращение или устранение ослож'

нений, с целью профилактики пищевода

Барретта и аденокарциномы.

Согласно международным консенсу'

сам большинство методов лечения ГЭРБ

основаны на уменьшении повреждающе'

го действия желудочного содержимого на

слизистую оболочку пищевода путем со'

кращения длительности контакта реф'

люксата со слизистой оболочкой пищево'

да, снижения агрессивных свойств реф'

люксного содержимого. Патогенетически

обоснованной также является терапия,

направленная на повышение антиреф'

люксной функции нижнего пищеводного

сфинктера, улучшение пищеводного кли'

ренса, восстановление защитных свойств

слизистой оболочки пищевода.

Важным мероприятием в профилакти'

ке обострений и лечения ГЭРБ у пациен'

тов с коморбидной патологией является

исключение приема лекарственных пре'

паратов, которые потенциально могут

снижать тонус нижнего пищеводного

сфинктера и оказывать негативное воз'

действие на моторику желудка и желу'

дочную секрецию, а также приводить

к повреждению слизистой оболочки пи'

щевода.

Классическое представление о ГЭРБ

основывается на положении, что кислот'

ный рефлюкс – самое важное звено в па'

тогенезе этого заболевания. При этом

кислотную супрессию рассматривают как

основную мишень для фармакологичес'

кой терапии с преобладанием ингибито'

ров протонной помпы (ИПП) в класси'

ческом алгоритме лечения [18]. Алгоритм

и сроки лечения зависят от клинических

симптомов, наличия или отсутствия эро'

зий слизистой оболочки пищевода и вне'

пищеводных проявлений ГЭРБ. Слож'

ность терапии обусловлена тем фактом,

что на сегодняшний день не существует

четких рекомендаций по лечению групп

пациентов с коморбидной патологией.

� В качестве инициальной терапии лю�
бой формы ГЭРБ рекомендуется ис�

пользовать ИПП с последующим ослабле�
нием интенсивности лечения. Такая такти�
ка позволяет добиться быстрого улучшения
клинической симптоматики, положитель�
ной динамики эндоскопических изменений,
сократить время и затраты на лечебный
курс.

Однако у части пациентов ИПП не пол�
ностью купируют симптомы и не приводят
к полной эпителизации эрозий слизистой
оболочки пищевода. И этими факторами,
которые способствуют утяжелению течения
ГЭРБ и определяют резистентность к лече�
нию, являются сопутствующие заболевания
и состояния.

Избыточная масса тела
Больные с избыточной массой тела и

ожирением плохо отвечают на стандартную

терапию ГЭРБ посредством назначения

ИПП [7]. Избыточный вес часто приво'

дит к нарушению работы нижнего пище'

водного сфинктера. Проведенный мета'

анализ факторов риска развития ГЭРБ

показал увеличение частоты патологичес'

кого рефлюкса у пациентов с ожирением.

У таких больных наблюдается повышение

внутрибрюшного давления, что способст'

вует увеличению механического давления

на диафрагму и в конечном итоге может

приводить к увеличению числа спонтан'

ных расслаблений нижнего пищеводного

сфинктера, увеличивая заброс желудоч'

ного рефлюксата в пищевод. Длительное

повышение давления в брюшной полос'

ти, высокое стояние диафрагмы, которое

наблюдается у тучных людей, становятся

причиной появления грыжи пищеводно'

го отверстия диафрагмы, что еще больше

утяжеляет течение ГЭРБ и приводит

к развитию осложнений. Во многих эпи'

демиологических исследованиях показа'

но, что ожирение является фактором рис'

ка развития пищевода Барретта и адено'

карциномы пищевода.

По данным суточного мониторирова'

ния рН и импедансометрии пищевода,

у пациентов с ГЭРБ с сопутствующим

ожирением преобладают слабокислые

и/или щелочные рефлюксы. В редких

случаях отмечается истинное увеличе'

ние желудочной секреции, приводящее

к появлению кислых рефлюксов и за'

кислению пищевода со значениями рН

более 4 [20]. Поэтому у большинства

больных ГЭРБ с ожирением не удается

достигнуть контроля симптомов и эпи'

телизации эрозий при назначении стан'

дартных доз ИПП [15].

Порой у лиц с избыточной массой тела

низкая эффективность лечения обычны'

ми дозами ИПП обусловлена недостатком

суточной дозы из расчета на 1 кг массы те'

ла. По'видимому, в данной группе паци'

ентов необходимо применять двойные до'

зы ИПП. В немногочисленных работах по

лечению ГЭРБ у тучных пациентов увели'

чение суточной дозы ИПП показало до'

стоверно большую эффективность по

сравнению со стандартными дозировка'

ми. У таких больных чаще наблюдаются

более тяжелые эрозивные формы ГЭРБ,

поэтому терапия ИПП у них должна про'

водиться не менее 8 нед [17].

У пациентов с избыточной массой тела

длительное применение ИПП в больших

дозах может приводить к возникновению

побочных эффектов. При избыточном ве'

се, а тем более при ожирении у больных

отмечается сопутствующая патология –

неалкогольная жировая болезнь печени,

которая может изменять метаболизм

ИПП. Превращение ИПП в активную

форму, а также выведение препаратов осу'

ществляется в печени с участием системы

цитохрома Р450. Наибольшее значение

в лекарственных взаимодействиях при'

дается активности изоформ CYP2C19

и CYP2C9, поскольку они участвуют

в метаболизме значительного количества

лекарств [9]. В исследованиях было пока'

зано, что наиболее низкой аффинностью

к CYP2C9 обладает эзомепразол, а наи'

меньшее взаимодействие с CYP2C19 на'

блюдается у пантопразола.

Учитывая наличие нарушения мотор'

но'эвакуаторной функции желудочно'

кишечного тракта (ЖКТ), патогенетичес'

ки обоснованной стратегией лечения

ГЭРБ у лиц с ожирением является назна'

чение препаратов с прокинетическим

действием [20]. При сопутствующем ожи'

рении прокинетики улучшают пищевод'

ный клиренс, способствуют улучшению

опорожнения желудка, нормализуют ант'

рально'дуоденальную моторику. Тем са'

мым они приближают к норме внутриже'

лудочное давление, уменьшают нагрузку

на нижний пищеводный сфинктер. Для

пациентов с ожирением, у которых отме'

чается ГЭРБ, важной и неотъемлемой

частью комплексной терапии является

снижение массы тела.

Сахарный диабет
Сахарный диабет (СД) является заболе'

ванием, отягощающим течение ГЭРБ, хо'

тя патогенетические механизмы форми'

рования ГЭРБ при СД изучены недоста'

точно. Развитие полинейропатии при СД

и нарушение иннервации органов пище'

варения способствует изменению мотор'

но'эвакуаторной функции желудка и пи'

щевода, нарушает клиренс пищевода, что

определяет развитие симптомов ГЭРБ

при СД [3]. Частота развития дисфагии

у больных СД достигает 27%, гастропаре'

за – 29%. По данным различных авторов,

распространенность ГЭРБ у больных СД

2 типа колеблется в пределах от 20 до 35%.

Заброс содержимого желудка в пище'

вод является важной составляющей при

развитии повреждения эпителия пище'

вода при СД. Дискинезия сфинктеров

приводит к появлению клинических

симптомов, изжоге, отрыжке, срыгива'

нию, чувству переполнения в эпигастрии

и дисфагии. Кроме того, микроангиопа'

тии, которые часто развиваются при СД,

приводят к нарушению микроциркуля'

ции в слизистой оболочке пищевода и

способствуют появлению эрозивных

форм эзофагитов, часто рефрактерных

к стандартной терапии ГЭРБ. При лече'

нии гастроэзофагеальных проявлений

при СД необходимо назначение ИПП

в стандартной дозе, длительностью не

менее 8 нед, а затем переход на терапию

по требованию. Дополнительно к кисло'

тосупрессивной терапии следует приме'

нять прокинетики.

По поводу защитного действия цитоп'

ротекторов на слизистую оболочку пище'

вода и лечения эрозивных форм эзофаги'

тов у больных ГЭРБ в сочетании с СД

единого мнения не существует. Патогене'

тически обоснованным является при'

менение препаратов, улучшающих мик'

роциркуляцию и защитные свойства

слизистой оболочки пищевода, однако их

эффективность не доказана в клиничес'

ких исследованиях.

Лечение гастроэзофагеальной рефлюксной
болезни у больных с коморбидной

патологией 
С развитием медицинских технологий, усовершенствованием различных методов диагностики и лечения у все большего
количества пациентов отмечаются заболевания, которые раньше приводили к быстрой декомпенсации и летальному
исходу. Технический прогресс в сочетании с постепенным старением населения способствует увеличению числа
«коморбидных» или «полиморбидных» больных в медицинской практике врачей всех специальностей [12]. Термин
«коморбидность» можно определить как сочетание у одного пациента двух и более хронических заболеваний,
патогенетически взаимосвязанных между собой или совпадающих по времени у одного больного. Наличие
сопутствующей патологии приводит к взаимному отягощению течения заболеваний, затрудняет назначение адекватной
терапии. По9видимому, рост коморбидной патологии обусловлен влиянием основных факторов риска развития
хронических заболеваний, широко распространенных в современном обществе. К ним относятся курение,
употребление алкоголя, гиподинамия и неправильное питание, приводящее к увеличению массы тела. Все это также
повышает риск возникновения и прогрессирования гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ).
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Бронхиальная астма
У больных бронхиальной астмой (БА)

симптомы ГЭРБ наблюдаются в 70'80%

случаев. Сочетанная патология приводит

к взаимному отягощению течения дан'

ных заболеваний. Многими исследовате'

лями отмечается положительная корре'

ляционная связь между тяжестью течения

БА и выраженностью рефлюкса [1]. На'

личие гастроэзофагеального рефлюкса

формирует рефлюкс'индуцированную

БА. Заброс агрессивного желудочного со'

держимого в пищевод у больных БА не

только повреждает слизистую оболочку

пищевода и вызывает дополнительные

клинические симптомы, ухудшающие ка'

чество жизни пациентов, но и по мнению

большинства авторов является триггер'

ным фактором в возникновении присту'

пов удушья у данной категории больных.

Возникновение бронхоспазма и бронхо'

обструкции связано с рефлекторными

механизмами, раздражением окончаний

блуждающего нерва, а также непосредст'

венной аспирацией кислого или щелоч'

ного желудочного содержимого в дыха'

тельные пути и химической стимуляцией

рефлексогенных зон слизистой оболочки

бронхов [4]. В свою очередь, длительное

течение БА, частые приступы кашля мо'

гут способствовать нарушению функции

нижнего пищеводного сфинктера и раз'

витию рефлюксной болезни.

� Лечение ГЭРБ у больных БА необхо�
димо для устранения рефлюкса как

одного из факторов, способствующих воз�
никновению приступов удушья. По мнению
большинства авторов, без коррекции симп�
томов ГЭРБ не удается достичь стойкой ре�
миссии БА [10].

Основной целью терапии ГЭРБ у боль'

ных с БА является прекращение заброса

желудочного содержимого в дыхательные

пути, поэтому для данной группы паци'

ентов важно назначение прокинетиков,

а также препаратов альгиновой кислоты,

которые увеличивают прочность гастро'

эзофагеального барьера. Хороший кли'

нический эффект в этом случае оказыва'

ют антацидные препараты, которые мож'

но рекомендовать для приема по требова'

нию. У больных с эрозивными формами

ГЭРБ рекомендуется применение ИПП

в течение 8 нед, а затем в режиме «по тре'

бованию» [2]. Для больных БА с сопутст'

вующей ГЭРБ крайне важным является

выбор препаратов для лечения БА. Не'

благоприятное влияние на течение ГЭРБ

оказывают системные кортикостероиды

и теофиллин.

Ишемическая болезнь сердца
При ишемической болезни сердца

(ИБС) проявления ГЭРБ наблюдаются в

35% случаев. По частоте встречаемости

эта патология занимает второе место по'

сле эрозивно'язвенных поражений же'

лудка и двенадцатиперстной кишки.

У больных ИБС наиболее часто симптомы

рефлюкса проявляются болью в грудной

клетке. Механизмы возникновения этой

боли недостаточно изучены. Известно,

что в слизистой и подслизистой пищевода

имеются специфические механорецепто'

ры, раздражение которых приводит к бо'

левой симптоматике. Другая возможная

причина боли в пищеводе у больных ИБС

– повышение порога чувствительности

пищевода и изменение давления в ниж'

нем пищеводном сфинктере. У больных

ГЭРБ с кардиологической патологией

часто наблюдается нарушение кровоснаб'

жения слизистой пищевода, приводя

к ишемии и возникновению эрозий и язв.

Некоторые препараты для лечения ИБС

(нитраты, блокаторы кальциевых кана'

лов) нарушают работу нижнего пищевод'

ного сфинктера и способствуют усилению

продолжительности и степени выражен'

ности патологического гастроэзофагеаль'

ного рефлюкса.

Необходимо учитывать еще один ас'

пект лечения ГЭРБ у больных с сердечно'

сосудистой патологией. Это применение

антиагрегантной терапии клопидогрелем

и аспирином, которая рекомендуется все

большему количеству пациентов, особен'

но пожилого возраста. В условиях исполь'

зования ИПП для лечения рефлюксной

болезни необходимо учитывать лекарст'

венное взаимодействие ИПП и клопидо'

греля, а также изменение фармакокине'

тики и фармакодинамики этих лекарст'

венных препаратов. Применение первых

поколений ИПП в качестве средств для

лечения ГЭРБ у больных данной группы

снижало антиагрегантную активность

клопидогреля и увеличивало риск возник'

новения инфаркта миокарда.

Известно, что метаболизм ИПП осу'

ществляется в печени с участием изо'

форм цитохрома Р450 [9]. Самой низкой

аффинностью к системе цитохрома Р450

среди ИПП обладает пантопразол. Отсут'

ствие побочных эффектов связано с тем,

что пантопразол в меньшей степени ин'

гибирует фермент CYP2C19, который вы'

полняет ключевую роль в метаболизме

клопидогреля. Это объясняет наимень'

ший потенциал лекарственного взаимо'

действия пантопразола. Если у больных,

принимающих клопидогрель, рекоменду'

ется также использовать ИПП, то с уче'

том профиля лекарственного взаимодей'

ствия предпочтение следует отдавать пан'

топразолу.

Также при лечении ГЭРБ у больных

с заболеваниями сердечно'сосудистой

системы необходимо учитывать, что

ИПП (омепразол, лансопразол), снижая

кислотность желудочного сока и повы'

шая всасывание дигоксина, может при'

вести к появлению побочных эффек'

тов [6]. Альтернативой ИПП также могут

служить антацидные препараты, которые

следует назначать пациентам с неэрозив'

ными формами ГЭРБ для купирования

симптомов, особенно в режиме приема

«по требованию». Постоянный режим ис'

пользования антацидных препаратов для

лечения больных с неэрозивными форма'

ми ГЭРБ также возможен, однако такая

терапия требует ежедневного приема ан'

тацидов 3'4 раза в день, что существенно

нарушает жизнедеятельность пациента,

требует постоянного внимания для со'

блюдения режимов терапии. Несоблюде'

ние частоты и кратности применения

препарата ставит под сомнение эффек'

тивность лечения. При эрозивных фор'

мах ГЭРБ у больных ИБС рекомендуется

применение ИПП.

Пептические язвы и инфекция
Helicobacter pylori

С момента открытия инфекции

H. pylori в литературе обсуждается вопрос

о роли хеликобактериоза в этиологии и

патогенезе ГЭРБ, а также влиянии эради'

кационного лечения на течение реф'

люксной болезни. Публикуемые сведения

противоречивы и неоднозначны. По дан'

ным большинства авторов, эрадикация

H. pylori не приводит к устранению эзо'

фагита и не предотвращает рецидива реф'

люксной болезни, в то же время не вызы'

вает обострения или утяжеления течения

ГЭРБ [8]. В связи с этим основные реко'

мендации, принятые в Генвале, были сле'

дующими: эрадикация H. pylori не приво'

дит к ремиссии рефлюксной болезни и не

позволяет предупредить ее рецидивы.

Следовательно, применение антихелико'

бактерных препаратов не является страте'

гией лечения ГЭРБ. Однако оптимальная

начальная терапия эзофагита предпола'

гает длительное, иногда пожизненное

применение ИПП, с последующим

ослаблением интенсивности лечения.

Длительное подавление желудочной сек'

реции при приеме ИПП влияет на жиз'

недеятельность H. pylori, изменяет мор'

фогенез гастрита. В поисках оптималь'

ной жизненной среды H. pylori мигрирует

в фундальный отдел желудка, где развива'

ется воспалительный процесс с последу'

ющей атрофией желудочных желез.

� На сегодняшний день имеются науч�
ные публикации, которые свидетель�

ствуют о том, что длительное применение
ИПП у больных с наличием инфекции
H. pylori способствует быстрому прогресси�
рованию атрофии слизистой желудка
у больных с ГЭРБ [19]. Поэтому по реко�
мендациям Маастрихтсткого консенсуса 4
[11] всех больных с ГЭРБ, у которых пред�
полагается длительное лечение ИПП, не�
обходимо тестировать на H. pylori и при по�
ложительном результате провести эрадика�
цию, чтобы избежать развития гастрита те�
ла желудка.

Атипичная ГЭРБ и функциональные
расстройства ЖКТ

При наличии атипичных симптомов

ГЭРБ, смешанного рефлюкса, встречаю'

щихся у некоторых больных, в процессе

лечения ИПП целесообразно дополни'

тельно использовать прокинетики. Их

применение является патогенетически

обоснованным в терапии ГЭРБ, так как

одним из немаловажных механизмов раз'

вития желудочно'пищеводного рефлюкса

служит нарушение тонуса нижнего пище'

водного сфинктера [7]. Желудочный стаз,

нарушение моторики ЖКТ, гипокинети'

ческая дискинезия желудка, которая мо'

жет наблюдаться при большом количест'

ве сопутствующих заболеваний, способ'

ствуют задержке пищевых масс в желудке

и нарушению антирефлюксного защит'

ного барьера [16]. У данной группы боль'

ных терапия ГЭРБ должна быть направ'

лена не только на подавление секреции

соляной кислоты, но и на устранение

этих факторов.

У пациентов с сопутствующими функ'

циональными заболеваниями пищевари'

тельной системы и преобладанием нети'

пичных симптомов ГЭРБ, таких как тош'

нота, дисфагия, одинофагия, повышенное

слюнотечение, также считается патогене'

тически оправданным назначение проки'

нетиков, которые оказывают хороший

клинический эффект [14]. У данной кате'

гории больных прокинетические препара'

ты могут применяться в виде монотерапии,

при необходимости – в комбинации с ин'

гибиторами секреции.

У пациентов после оперативных вме'

шательств на желудке часто наблюдаются

симптомы рефлюкса, однако у большин'

ства больных желудочная секреция сни'

жена. В таких случаях в качестве анти'

рефлюксной терапии могут применяться

прокинетики, антацицы, соли альгино'

вой кислоты. Хотя препараты данной

группы не включены в стандартные реко'

мендации по лечению ГЭРБ (Генвальское

соглашение, Монреальский консенсус),

однако благодаря своим свойствам могут

занять достойное место в терапии паци'

ентов с патологическим гастроэзофаге'

альным рефлюксом. При попадании

в желудок соли альгиновой кислоты фор'

мируют прочный вязкий гелевый ба'

рьер – «плот», который располагается на

поверхности содержимого желудка и

предотвращает рефлюкс желудочного со'

держимого в пищевод [5]. Уникальное

действие альгинатов состоит в том, что

они не вступают в химическое взаимо'

действие с тканями организма, а оказыва'

ют скорее физическое действие, образуя

механическое препятствие на пути реф'

люксата. При возникновении рефлюкса

«плот» первым попадает в пищевод и за'

держивает проникновение желудочного

рефлюксата, содержащего как кислоту,

так и желчные кислоты. Это дает возмож'

ность использовать препараты данной

группы при любом виде патологического

рефлюкса, что крайне важно в ведении

больных с билиарными и смешанными

рефлюксами, спектр препаратов для ле'

чения которых ограничен. Альгинаты

оказывают прокинетическое и пробиоти'

ческое действие, способствуя улучшению

моторно'эвакуаторной функции ЖКТ и

улучшению состояния кишечной микро'

биоты. Это важное свойство может найти

применение у пациентов ГЭРБ с сопутст'

вующими заболеваниями кишечника, со'

провождающимися запорами.

В заключение следует отметить, что для

фармакологической коррекции ГЭРБ из'

учаются все новые препараты с различ'

ными механизмами действия. В ближай'

шее время арсенал лекарственных

средств для терапии ГЭРБ пополнится

новыми эффективными препаратами. По

мере дальнейшего изучения ГЭРБ будут

появляться новые консенсусы и совер'

шенствоваться рекомендации по лечению

ГЭРБ. На сегодняшний день залогом ус'

пешной терапии пациента с ГЭРБ служат

своевременно установленный диагноз,

правильный выбор лечения, привержен'

ность пациента к выполнению рекомен'

даций врача, адекватный и своевремен'

ный контроль за состоянием пациента со

стороны врача.
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Одним із ключових факторів, що впли'

вають на ефективність АХБТ, є рівень ре'

зистентності H. рylori до антибіотиків та

антимікробних препаратiв. Питанням

антибіотикорезистентності Hp в Україні

присвячені поодинокі наукові праці, зо'

крема дослідження, проведені в ДУ

«Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН

України», зі встановленням значної част'

ки (48'56%) пацієнтів, що мають метро'

нідазолрезистентні штами Hp, та дослі'

дження, проведені у Львівському ДМУ

ім. Д. Галицького, з виявленням 9,1% ре'

зистентних штамів Hp до кларитромі'

цину. Згодом дослідження, проведені

в НМУ ім. О.О. Богомольця, засвідчили

високий рівень метронідазолрезистент'

ності (70,2%) та кларитроміцинрезисте'

нтності (22,6%) H. рylori у центральному

регіоні України. 

Через близьке географічне розташу'

вання значний інтерес для наших нау'

ковців становить III Європейське багато'

центрове дослідження резистентності

Hp, що охопило 32 центри 18 країн ЄС із

включенням 2204 штамів Hp. Рівень

стійкості Hp до амоксициліну, тетра'

цикліну і рифабутину був прогнозовано

низьким – близько 1%; очікувано висо'

ким виявився рівень резистентності до

метронідазолу – 34,9% і невтішно висо'

ким – до кларитроміцину – 17,5% і ле'

вофлоксацину – 14,1%.

У Російській Федерації резистентність

Hp до кларитроміцину останніми роками

зросла до 25'35%, що негативно позна'

чається на ерадикаційній здатності анти'

хелікобактерних комплексів. При цьому

кореляційного зв’язку між використан'

ням макролідів із коротким (ерит'

роміцин) і середнім (кларитроміцин)

періодом напіввиведення та зростанням

стійкості Hp не виявлено, проте встанов'

лена достовірна кореляція між збіль'

шенням частоти макролідрезистентних

штамів і вживанням макролідів із трива'

лим періодом напіввиведення (азит'

роміцин), що пояснюється «негастроен'

терологічними» причинами їх призна'

чення.

Не дивлячись на широке розповсю'

дження стійких штамів Hp до метроніда'

золу як в Україні, так і в Росії, значного

негативного впливу на частоту ерадикації,

як у випадку макролідів і фторхінолонів,

вони не спричиняють. Частота еради'

кації у схемах трьохкомпонентної терапії

Hp'інфекції, викликаної метронідазолре'

зистентними штамами, знижується не

більше ніж на 25%, що пояснюється тим,

що кларитроміцин та амоксицилін діють

на вегетативні форми, а нітроімідазоли –

на кокові. Використання високих доз і

подовження курсу лікування метроніда'

золом дозволяє зберегти достатній рівень

клінічної ефективності, проте немає

чітких даних щодо взаємозв’язку між до'

зою препарату, тривалістю терапії та

рівнем резистентності. Тому замість мет'

ронідазолу в схемах ерадикації Hр дедалі

частіше використовують орнідазол і

тинідазол, оскільки резистентність до них

є незначною. 

Аналіз досвіду східного і західного

регіонів України щодо діагностики й

лікування Hp'асоційованих захворювань

дозволив, крім загальноприйнятих при'

чин невдалої АХБТ, виділити місцеві

особливості її проведення. До лікарських

помилок, виявлених у ході дослідження,

відносили необгрунтовані зміни схем

лікування, що не відповідають рекомен'

даціям Маастрихтського консенсусу ІІІ

та ІV; неуважне вивчення індивідуально'

го антибактеріального анамнезу паці'

єнта; повторення ерадикаційної терапії,

не ефективної раніше; використання

в схемах лікування препаратів низької

якості. Помилками хворих були скоро'

чення курсу та порушення схем, перерив'

частий характер лікування, повторне ви'

користання схем ерадикації з «профілак'

тичною» метою, застосування дешевих і

низькоякісних лікарських засобів.

На наш погляд, необхідно також акцен'

тувати увагу клініцистів на застосуванні

в антихелікобактерних комплексах до'

статніх (стандартних чи подвійних) доз

ІПП з відсутністю додаткових компо'

нентів у їхньому складі (прокінетики, ан'

тациди), що не передбачені Маастрихтсь'

кими консенсусами.

Дослідження ефективності 7'денної

стандартної АХБТ у Львові та львівській

області за 10'річний період демонструє її

зниження з 91,2 до 75,2% при пептичній

виразці і з 91,8 до 76,1% при гастриті, що

дає підстави для перегляду схем еради'

кації та подовження їх термінів. У той же

час подовження терапії до 10'14 днів

здатне підвищити ефективність еради'

кації на 5%, а застосування подвійних доз

ІПП надає шанси додаткового її зростан'

ня на 8%. Включення до складу АХБТ

пре' і пробіотичних препаратiв дозволяє

не тільки нівелювати явища антибіотик'

асоційованого мікробного дисбалансу,

а й покращити ефективність ерадикації.

Однак результати реальної клінічної

практики демонструють недостатній рі'

вень ерадикації при застосуванні станда'

ртної трьохкомпонентної схеми навіть

за умови подовження її тривалості.

Аналітичні дослідження щодо ефек'

тивності стандартних та альтернативних

антихелікобактерних комплексів демон'

струють найкращі результати ерадикації

Hp при застосуванні чотирьохкомпонен'

тних схем, які, крім основного складника

ІПП, включають три антимікробних пре'

парати – кларитроміцин, метроніда'

зол/тинідазол і амоксицилін, що призна'

чаються послідовно (10'денна послідовна

АХБТ), чи одночасно (одночасна АХБТ)

або препарати вісмуту, тетрацикліну й

метронідазолу.

Переваги послідовної АХБТ підтвер'

джують результати двох метааналізів по'

рівняльної ефективності різних схем

АХБТ із вивченням 46 рандомізованих

контрольованих досліджень (РКД),

включених до баз Medline, Embase,

Cochrane Library та Chinese Biomedical

Database, проведених за участі 13 532 хво'

рих (5666 для послідовних і 7866 для

інших видів терапії). У метааналізах про'

демонстровано вищу ефективність по'

слідовної АХБТ (93,5%; 95% ДI 93,4'93,6)

порівняно із 7'денним (76,1%; 95% ДI

75,8'76,4) та 10'денним стандартним

трьохкомпонентним лікуванням (79,2%,

95% ДI 76,7'81,7). 

У ряді досліджень показано нижчий

ступінь ерадикації при Hp'асоційованій

функціональній диспепсії та хронічному

гастриті порівняно з пептичною вираз'

кою гастродуоденальної зони. Важливо

відмітити вищу ерадикаційну здатність

послідовної АХБТ порівняно з трьохком'

понентною як при виразковій (97,7%

проти 81,2%), так і при невиразковій

шлунковій диспепсії (91,6% проти

72,9%), що підтверджено трьома РКД.

У чотирьох дослідженнях щодо порів'

няння ефективності послідовної та стан'

дартної АХБТ у хворих, інфікованих шта'

мами Hр, резистентними до кларит'

роміцину, показано вдвічі вищий ступінь

ерадикації (70,7%; 95% ДI 60,4'81,0)

у групі хворих, які отримували послідов'

ну терапію, порівняно з групою стандарт'

ного лікування (33,8%; 95% ДI 22,6'45,0).

У трьох РКД, які включали групи паці'

єнтів зі встановленою метронідазолре'

зистентністю, застосування послідовної

АХБТ також було ефективнішим (у 96%)

порівняно з групами стандартної терапії

(у 67,6%). 

Механізми високої ефективності по'

слідовного лікування допоки невідомі.

Передбачається, що прийом амоксици'

ліну знижує ступінь бактеріального обсі'

меніння СО шлунка на 50%, збільшуючи

в подальшому ефективність комбінації

кларитроміцину й тинідазолу. Можливо,

що амоксицилін, порушуючи синтез

клітинної стінки Hр, попереджує появу

в ній мембранних каналів, через які може

здійснюватись активне виведення кла'

ритроміцину з мікробної клітини. Од'

нією з причин вищої ефективності по'

слідовної АХБТ може бути й застосуван'

ня нітроімідазолового препарату, особли'

во тинідазолу, що має триваліший термін

дії порівняно з метронідазолом.

Важливе значення для досягнення ера'

дикації Hр має вибір ІПП, який виступає

незамінним компонентом усіх стандарт'

них антихелікобактерних схем. Езоме'

празол вирізняється швидким пригнічен'

ням кислотопродукції, внаслідок стерео'

селективності S'ізомеру щодо системи

Р450 гепатоцитів із нижчим метаболіз'

мом системою CYP2C19 (73%) порівняно

з R'ізомером (98%). Це дозволяє долати

наслідки поліморфізму гена цитохрому

2C19 і досягати необхідного рівня рН

у перші дні застосування препарату,

сприяючи ефективній дії антибіотиків та

підвищенню частоти ерадикації порівня'

но з омепразолом. Результати проведених

РКД продемонстрували вищу частоту

ерадикації для езомепразолу в схемах

трьохкомпонентної (80,9'81,7%) та по'

слідовної АХБТ (95,4'97,1%) порівняно

з омепразолом (75,7'80,6 і 84,6'95,7%

відповідно для стандартної та послідов'

ної схем). 

Дослідження якості життя (ЯЖ) та

фармакоекономічний аналіз становлять

сьогодні невід’ємну частину процесу

лiкування пацієнта і покликані забезпе'

чити раціональне використання фінансо'

вих ресурсів для досягнення максималь'

ної ефективності терапії в поєднанні з

якістю надання медичної допомоги.

При плануванні та аналізі фармакоеко'

номічних досліджень слід враховувати їх

специфічність для кожної країни. Спе'

цифіка досліджень зумовлена різницею

між країнами в епідеміології захворю'

вань, вартості лікарських препаратів та

медичних послуг, в організації системи

охорони здоров’я та джерелах їх фінансу'

вання. У наших попередніх дослідженнях

показано фармакоекономічні переваги

застосування ІПП другого покоління та

нітроімідазолів у стандартних анти'

хелікобактерних схемах. 

Мета дослідження – оцінка клінічної і

фармакоекономічної ефективності 10'ден'

ної послідовної та стандартної АХБТ.

Матеріали та методи
Обстежено 40 хворих на Hp'асоційова'

ну пептичну виразку дванадцятипалої

кишки (ПВДК), діагноз підтверджено

клінічним та ендоскопічним досліджен'

нями. Фіброезофагогастродуоденоско'

пію (ФЕГДС) проводили до початку ліку'

вання, через 2 тиж та, за відсутності руб'

цювання виразкового дефекту, через

4 тиж. Усім обстеженим пацієнтам про'

водили загальноклінічні дослідження,

ультрасонографічне обстеження органів

черевної порожнини, індикацію Hр за

допомогою швидкого і дихального уреаз'

них тестів на початку лікування. Конт'

роль ерадикації здійснювали з викорис'

танням швидкого тесту для визначення

антигену Hp у фекаліях і уреазного ди'

хального тесту через 4 тиж після закін'

чення терапії.

Для проведення фармакоекономічного

аналізу порівнювались показники клініч'

ної ефективності та вартості лікування

в групах порівняння. Основними крите'

ріями ефективності терапії було загоєння

виразкового дефекту та ефективність

АХБТ. Показники ЯЖ оцінювали згідно

з шкалою MOS SF'36. Інтегральний по'

казник ефективності лікування, який

Cкладові ефективності антихелікобактерної терапії
при H. pylori<асоційованих захворюваннях органів травлення

Проблема лікування Н. pylori (Hp)9асоційованих кислотозалежних захворювань є однією з найбільш актуальних тем
сучасної гастроентерології. Збільшення кількості випадків невдалої антихелікобактерної терапії (АХБТ), зростання
резистентності Hp9інфекції, застосування неадекватних схем ерадикації Hp та відсутність суворого контролю 
за її проведенням, низька чутливість до інгібіторів протонної помпи (ІПП) через генетичний поліморфізм ізоензиму
CYP2C19, високий рівень реінфекції в країнах із низьким рівнем життя актуалізують проблему ефективної АХБТ.
Високий рівень розповсюдженості метронідазол9 та кларитроміцинрезистентних штамів H. рylori, короткі курси АХБТ
унаслідок виникнення побічних ефектів, значне хелікобактерне обсіменіння шлунка, супутні ожиріння, цукровий
діабет і тютюнопаління негативно відображаються на ефективності антихелікобактерних комплексів. 

Г.В. Осьодло

Г.В. Осьодло, д.м.н., професор, С.М. Прокопчук, к.м.н., О.М. Войцеховський,
Українська військово)медична академія МО України, м. Київ, Головний військово)медичний клінічний центр «ГВКГ» МО України, м. Київ, Військово)медичний клінічний центр УВМА, м. Ірпінь
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комплексно враховує динаміку клінічних

проявів і ЯЖ, обчислювали за формулою

А.П. Градова, В.Б. Гриневича, 2000: Е =

клінічна ефективність (бали) × 0,7 +

ΔЯЖ×0,3, де ΔЯЖ – приріст якості життя

обстежених у балах. Клінічну ефектив'

ність вираховували за формулою: К1·Хе1

+ К2·Хе2, де Хе1 – показник ефективності

(від 1 до 7 балів), обернений до терміну

регресії больового синдрому; Хе2 – по'

казник ефективності (від 1 до 7 балів),

прямо пропорційний до частоти рубцю'

вання виразки; К1 та К2 – відповідні ко'

ефіцієнти значущості (К1=0,2, К2=0,8).

Результати та обговорення
У всіх обстежених хворих ПВДК була

асоційована з хелікобактеріозом. 20 хво'

рих групи І отримували езомепразол

(Еманера) по 40 мг 2 рази на добу 10 днів,

амоксицилін по 1000 мг 2 рази на добу

5 днів із переходом на кларитроміцин

(Фромілід) по 500 мг 2 рази на добу, 5 днів

і тинідазол по 500 мг 2 рази на добу 5 днів,

а 20 хворих групи ІІ – омепразол по 20 мг

2 рази на добу, кларитроміцин по 500 мг

2 рази на добу, амоксицилін по 1000 мг

2 рази на добу 10 днів. У подальшому хво'

рим групи І призначали езомепразол,

а хворим групи ІІ – омепразол по 40 мг

до 4 тиж.

Вартість препаратів у аптечній мережі

на момент проведення дослідження ста'

новила для пацієнтів І клінічної групи:

для езомепразолу (Еманера 40 мг № 14) –

90,05 грн, для амоксициліну (1000 мг

№ 20) – 81,40 грн, для кларитроміцину

(Фромілід 500 мг № 14) – 110,40 грн,

для тинідазолу (500 мг № 4) – 7,60 грн.

Витратна вартість місячного курсу ліку'

вання для представників цієї групи була

383 грн.

Вартість препаратів для пацієнтів ІІ клі'

нічної групи для омепразолу (20 мг № 30)

становила 35,00 грн, для кларитроміцину

та амоксициліну була аналогічною з гру'

пою порівняння. Витратна вартість місяч'

ного курсу лікування для хворих цієї гру'

пи – 304,40 грн. 

Витратна вартість для проведення другої

лінії АХБТ становила для вісмуту субцит'

рату (120 мг № 112) – 224,40 грн, для мет'

ронідазолу (250 мг № 20) – 27,50 грн,

для тетрацикліну (100 мг № 20) – 7,56 грн.

Вартість ендоскопічного обстеження ста'

новила 200 грн, а уреазного дихального

тесту – 121 грн.

На тлі послідовної АХБТ на основі езо'

мепразолу (Еманера) у пацієнтів І групи

клінічної ремісії досягнуто на 5,1±1,3 до'

бу, у хворих ІІ групи на тлі стандартної

АХБТ на основі омепразолу – на 6,1×1,8

добу від початку лікування. Ендоско'

пічна ремісія через 2 тиж мала місце у 18

(90,0%) пацієнтів І групи та у 13 (65,0%)

представників ІІ групи (табл. 1). Еради'

кація, підтверджена через 4 тиж після за'

кінчення АХБТ за допомогою двох тестів,

відбулася у 18 (90,0%) хворих І групи та

у 13 (65,0%) пацієнтів ІІ групи. 

Загальна клінічна ефективність (із

врахуванням швидкості усунення больо'

вого синдрому та частоти рубцювання

виразкового дефекту) у хворих на ПВДК

групи І становила 5,9 бала, у пацієнтів

групи ІІ – 5,1 бала. Інтегральний показ'

ник ефективності лікування, в якому

враховані клінічна ефективність та

приріст якості життя на тлі лікування,

у групі І досягнув 6 балів, а в групі ІІ –

5,2 бала. 

При аналізі ефективності різних ре'

жимів фармакотерапії на перебіг ПВДК

встановлено позитивний вплив лікуваль'

них комплексів на клінічні прояви захво'

рювання зі зростанням ЯЖ у групі паці'

єнтів, які отримували езомепразол, амо'

ксицилін, кларитроміцин і тинідазол із

переходом на езомепразол на 6,1 бала,

а в групі омепразолу, кларитроміцину та

амоксициліну з переходом на омепра'

зол – на 5,3 бала.

При аналізі витрат на різні варіанти

антихелікобактерної та кислотосупре'

сивної терапії ПВДК констатовано пере'

вищення вартості лікування у І групі хво'

рих, порівняно з ІІ – в 1,3 раза (табл. 1).

Однак при аналізі інших фармакоеко'

номічних показників з’ясувалося, що

витратна ефективність при курсовому

лікуванні езомепразолом, амоксици'

ліном, кларитроміцином і тинідазолом є

у 1,5 раза нижчою (табл. 2), а корисність

витрат – у 1,5 раза вищою, ніж при ліку'

ванні омепразолом, кларитроміцином та

амоксициліном (табл. 3). Антихелікобак'

терна активність другого лікувального

комплексу не досягала значень, рекомен'

дованих міжнародними угодами, і сприя'

ла ерадикації Hp'інфекції у 65% пацієнтів.

Переносимість 10'денної послідовної

АХБТ розцінювали як «добру» 16 пацієн'

тів (80%), 3 хворих (15%) відмічали ко'

роткочасне порушення частоти й харак'

теру випорожнень на початку застосуван'

ня схеми, у одного хворого мала місце

алергічна реакція у вигляді кропив’янки.

Переносимість стандартної трьохком'

понентної схеми розцінювали як добру

12 пацієнтів (60%), 6 хворих (30%) відмі'

чали порушення частоти й характеру ви'

порожнень, 2 хворих скаржились на ну'

доту та гіркий присмак в роті. 

Висновки
У зв’язку з широким розповсюджен'

ням Hp'асоційованих захворювань та

зростанням резистентності хелікобак'

теріозу до стандартних антихелікобактер'

них комплексів проблема ефективності

АХБТ є актуальною. Найкращі результа'

ти на сьогодні демонструють чотирьох'

компонентні схеми: 10'денна послідов'

на, одночасна та вісмутовмістка АХБТ.

Призначення 10'денної послідовної

АХБТ із застосуванням езомепразолу,

амоксициліну, кларитроміцину і тиніда'

золу у 90,0% випадків дозволяє досягти

ерадикації Hp'інфекції у хворих на

ПВДК. Ефективність лікувального комп'

лексу, який складається з омепразолу,

кларитроміцину і амоксициліну, не дося'

гає значень, рекомендованих міжнарод'

ними угодами.

Витратна вартість лікувального комп'

лексу для проведення послідовної АХБТ,

що складається з езомепразолу, амокси'

циліну, кларитроміцину і тинідазолу, на

30% перевищує витрати на омепразол,

кларитроміцин і амоксицилін. Проте

низька антихелікобактерна активність

стандартної терапії, переважання корис'

ності витрат на 50% при застосуванні

послідовної АХБТ та краща її переноси'

мість дають підстави рекомендувати по'

слідовну схему до широкого застосуван'

ня при лікуванні Hp'асоційованих захво'

рювань органів травлення.

Перспективи подальших досліджень
У зв’язку зі зростанням резистент'

ності Hp'інфекції до антихелікобактер'

ної терапії потребують уточнення кла'

ритроміцинрезистентність та ефектив'

ність схем АХБТ у різних регіонах

України. Для досягнення максимальної

ефективності терапії в поєднанні з

якістю надання медичної допомоги до'

цільне проведення фармакоекономічно'

го аналізу схем АХБТ при застосуванні

подвійних доз ІПП та за умови додатко'

вого включення пре' і пробіотичних

препаратiв.
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Cкладові ефективності антихелікобактерної
терапії при H. pylori<асоційованих
захворюваннях органів травлення

Г.В. Осьодло, д.м.н., професор, С.М. Прокопчук, О.М. Войцеховський,
Українська військово)медична академія МО України, м. Київ, Головний військово)медичний клінічний

центр «ГВКГ» МО України, м. Київ, Військово)медичний клінічний центр УВМА, м. Ірпінь

Таблиця 1. Витратна вартість різних варіантів АХБТ та антисекреторної терапії ПВДК

Показник І група IІ група

Вартість 49тижневого лікування (на 1 пацієнта), грн ×× кількість хворих 383××20=7660 304××20=6080

Додатково (АХБТ ІІ лінії), грн ×× кількість пацієнтів (з відсутністю 
ерадикації) 261,5××2=523 261,5××7=1831

Додатково (ФЕГДС), грн ×× кількість хворих (з відсутністю ерадикації) 200××2=400 200××7=1400

Додатково (контроль ерадикації), грн ×× кількість пацієнтів 121××2=222 121××7=847

Додаткова консультація гастроентеролога, грн ×× кількість пацієнтів 200××2=400 200××7=1400

Разом, грн 9205 11 558

Таблиця 2. Вартісна ефективність лікувальних систем АХБТ та антисекреторної терапії ПВДК

Показник І група IІ група

Загальні витрати, грн 9205 11 558

Індекс клінічної ефективності, бали 5,9 5,1

Витратна ефективність, грн/бал 1560 2266

Таблиця 3. Корисність витрат лікувальних систем АХБТ та антисекреторної терапії ПВДК

Показник І група IІ група

Загальні витрати, грн 9205 11 558

Індекс клінічної ефективності, бали 5,9 5,1

Загальні витрати, грн 9205 11 558

Приріст якості життя, бали 6,1 5,3

Інтегральний показник ефективності лікування 6,0 5,2

Корисність витрат, грн/бал 1 534 2233

Подтверждена обратная связь
между инфекцией Helicobacter
pylori и риском развития
пищевода Барретта

Пищевод Барретта
(ПБ) как осложнен)
ная форма гастро)
эзофагеальной реф)
люксной болезни
(ГЭРБ) относится
к предраковым забо)
леваниям, поскольку
ассоциируется с вы)
соким риском разви)
тия аденокарциномы пищевода. Причинные
факторы перехода ГЭРБ в ПБ продолжают
изучаться. Бактерии Helicobacter pylori, ко)
лонизирующие слизистую оболочку желуд)
ка, могут предотвращать развитие ПБ, а воз)
можно и аденокарциномы, за счет угнетения
кислотопродукции. Инфекция H. pylori вызы)
вает воспаление и атрофию слизистой обо)
лочки желудка, а у некоторых пациентов мо)
жет приводить к повреждению париетальных
клеток и снижению продукции соляной кис)
лоты (Wang F., Xia P., Wu F. et al., 2008). 

В некоторых систематических обзорах
и метаанализах показана обратная связь
между инфекцией H. рylori и ГЭРБ (Rag)
hunath A., 2003; Cremonini F., 2003;
Saad A.M., 2012), а также между H. рylori
и ПБ (Fischbach L.A., 2012; Wang C., 2009;
Rokkas T., 2007). Однако данные о защитных
свойствах H. рylori при ГЭРБ противоречивы
из)за гетерогенности исследований. Этот про)
бел доказательной базы попытались запол)
нить ученые США, которые провели исследо)
вание типа случай)контроль, чтобы ответить
на вопросы: действительно ли наличие инфек)
ции H. рylori ассоциируется с меньшим риском
развития ПБ и какие гистологические измене)
ния слизистой желудка могут объяснять эту
взаимосвязь. 

В исследование включили две сопоставимые
по демографическим характеристикам группы
амбулаторных пациентов в возрасте 50)
80 лет, наблюдавшихся в клиниках первично)
го звена: с диагнозом ПБ (218 случаев) и конт)
рольную (n=439). Всем участникам проводили
эзофагогастродуоденоскопию с картировани)
ем слизистой оболочки желудка и биопсией.
Ассоциация инфекции H. рylori и ПБ определя)
лась методом логистической регрессии с вы)
числением отношения шансов (ОШ) и 95%
доверительного интервала (ДИ). После учета
таких факторов, как возраст и раса, ОШ для
ассоциации H. рylori и ПБ в общей выборке
составило 0,55 (95% ДИ 0,35)0,84). Это
означает, что лица, инфицированные H. рylori,
имели в среднем на 45% меньше шансов забо)
леть ПБ, чем неинфицированные. Обратная
зависимость была сильнее у пациентов с атро)
фией слизистой оболочки тела желудка, а так)
же у больных, которые принимали антисекре)
торные препараты чаще 1 раза в неделю: ОШ
0,28; 95% ДИ 0,15)0,50. У пациентов без
этих факторов обратная зависимость ПБ от ин)
фекции H. рylori не подтвердилась (ОШ 1,32;
95% ДИ 0,66)2,63). 

Авторы исследования сделали вывод
о том, что наличие инфекции H. рylori ассо)
циируется с меньшим риском развития ПБ,
и этот протекторный эффект действительно
можно связать со снижением кислотопродук)
ции в желудке, так как данная ассоциация
наблюдалась только у пациентов с атрофи)
ческим гастритом или принимавших антисек)
реторные препараты.

Fischbach L.A. et al. Am J Gastroenterol. 
2014; 109 (3): 357)368

Подготовил Дмитрий Молчанов
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Исследования, проведенные с помощью

магнитно'резонансной томографии, показы'

вают, что примерно у 1/3 населения Европы

обнаруживается стеатоз, в большинстве случа'

ев – по причине НАЖБП. Развитие НАЖБП

связано с присутствием метаболического син'

дрома, который характеризуется ожирением по

центральному типу, гипертензией, сахарным

диабетом 2 типа и дислипидемией. Более 80%

пациентов с метаболическим синдромом име'

ют НАЖБП, и более 90% пациентов с НАЖБП

резистентны к инсулину. НАСГ и ЦП встреча'

ются примерно в 4% случаев. Частота НАЖБП

напрямую связана со степенью ожирения.

НАЖБП присутствует более чем у 80% пациен'

тов с ИМТ более 35. Таким образом, НАЖБП

– это печеночное проявление метаболического

синдрома, которое стало широко распростра'

ненным в связи с увеличением частоты встре'

чаемости ожирения среди населения. 

Патогенез
Резистентность к инсулину, характерный

признак метаболического синдрома, считает'

ся причиной развития НАЖБП. На ранней

стадии ожирения жировая ткань инфильтри'

руется макрофагами, которые продуцируют

цитокины, преимущественно провоспали'

тельного профиля, способствующие форми'

рованию резистентности к инсулину. Отличи'

тельным признаком этого профиля является

высокий уровень фактора некроза опухолей

(ФНО) и низкий уровень адипонектина. Эти

медиаторы нарушают в жировой ткани су'

прессию липолиза, стимулируемую инсули'

ном, и жирные кислоты поступают в крове'

носное русло. Эти жирные кислоты поглоща'

ются поперечно полосатыми мышцами, в ко'

торых они препятствуют усвоению глюкозы.

Когда глюкоза накапливается в крови, подже'

лудочная железа реагирует на это повышен'

ной выработкой инсулина для поддержания

метаболического гомеостаза, в результате чего

возникает гиперинсулинемия. Со временем

способность клеток панкреатических остров'

ков поддерживать состояние гиперинсулине'

мии истощается, что приводит к развитию ги'

пергликемии и сахарного диабета 2 типа.

Печень реагирует на это изменение метабо'

лических условий несколькими путями, спо'

собствующими накоплению триглицеридов и

развитию стеатоза. Усвоение свободных жир'

ных кислот (СЖК) из кровотока формирует

субстрат для повышения синтеза триглицери'

дов. Экспрессия энзимов, способствующих

печеночному липогенезу de nоvo, частично

контролируется транскрипционным факто'

ром  SREBP'1с. Инсулин стимулирует актив'

ность SREBP'1с на транскрипционном и

посттранскрипционном уровнях. Гиперинсу'

линемия, связанная с метаболическим син'

дромом, действующая через SREBP'1с, счи'

тается основной причиной повышения липо'

генеза de nоvo в патогенезе НАЖБП. Кроме

того, может быть нарушен путь экспорта три'

глицеридов из гепатоцитов в ходе синтеза и

секреции липопротеинов очень низкой плот'

ности, богатых триглицеридами.

До сих пор неизвестно почему у некоторых

пациентов медленное накопление жиров

в печени трансформируется в стеатогепатит

с воспалением, гибелью клеток и фиброзом.

Окислительный стресс, ведущий к апоптозу,

по всей видимости, играет важную роль в па'

тогенезе НАЖБП. Потенциальными источ'

никами окислительного стресса являются

митохондрии, микросомальный цитохром

Р450, пероксисомы и избыточное поступле'

ние железа. Митохондрии пациентов

с НАЖБП заметно изменены и характеризу'

ются снижением активности дыхательной

цепи. Уровень CYP2Е1 при НАЖБП бывает

повышен, что также вносит свой вклад

в окислительный стресс вследствие выработ'

ки свободных радикалов и супероксидов.

СЖК также могут непосредственно вы'

звать апоптоз через активацию лизосомально'

го пути, что ведет к повышенной выработке

ФНО. Погибающие гепатоциты, в свою оче'

редь, высвобождают медиаторы, вызывающие

воспалительную реакцию и активацию звезд'

чатых клеток печени (ЗКП). Определение ро'

ли ЗКП в модуляции внутрипеченочной про'

тивовоспалительной профиброзной среды,

а также роли стволовых клеток печени в реге'

нерации в ответ на повреждение являются за'

дачами активно проводящихся в настоящее

время исследований. 

Клиника и диагностика
Большинство пациентов с НАЖБП, вклю'

чая пациентов с гепатитом, не имеют симп'

томов. Некоторые из них могут жаловаться

на усталость или небольшой дискомфорт

в верхнем правом квадранте живота. При фи'

зикальном осмотре может быть отмечена ге'

патомегалия, но часто размеры печени труд'

но оценить из'за ожирения. ЦП обычно раз'

вивается бессимптомно в течение многих лет

и проявляется только, когда у пациента раз'

виваются желтуха и асцит. 

НАЖБП в основном выявляется случайно

при обнаружении повышенного уровня транс'

аминаз в ходе рутинных лабораторных иссле'

дований или обнаружении стеатоза во время

визуализации органов брюшной полости.

Около 70% пациентов со стойким повышени'

ем уровня АЛТ при отсутствии других явных

причин имеют НАЖБП. Однако уровень

трансаминаз может оставаться нормальным

даже при наличии НАСГ и ЦП. 

Диагноз НАЖБП может быть установлен

предположительно у пациентов с признаками

метаболического синдрома после выполнения

УЗИ печени. При этом выделяют четыре ос'

новных УЗ'признака стеатоза печени: дис'

тальное затухание эхо'сигнала; диффузную

гиперэхогенность паренхимы печени (яркая

печень); увеличение эхогенности печени по

сравнению с почками; нечеткость сосудистого

рисунка. В то же время считают, что данные

УЗИ могут считаться надежными, если стеато'

зом охвачено более одной трети всей печени. 

Более специфический признак, обнаружи'

ваемый при проведении КТ, заключается

в ослаблении излучения при исследовании

печени по сравнению с селезенкой (затухание

селезенка'печень 10 единиц Хаунсфилда или

более). Магнитно'резонансная спектроско'

пия является наиболее точным методом коли'

чественного определения стеатоза печени, но

она также является самым дорогим методом.

Биопсия печени, проведение которой не всег'

да оправдано, является единственным тестом,

достоверно отличающим неалкогольный сте'

атоз от НАСГ, и является золотым стандартом

оценки тяжести стеатоза и фиброза. 

Гистологическая картина гепатоцита при

НАЖБП характеризуется наличием одной

или более крупных цитоплазматических ваку'

олей, которые оттесняют ядро к стенке клет'

ки. При легкой форме заболевания может

быть поражено только несколько клеток из

поля зрения, в тяжелой форме печень по

структуре может напоминать жировую ткань. 

Диагноз НАСГ устанавливается при нали'

чии стеатоза одновременно с разнообразным

сочетанием гликогеновых ядер, воспаления,

баллонизации клеток и перицеллюлярного

фиброза. Присутствие телец Мэллори может

быть связано с баллонизацией клеток, но не'

обязательно необходимо для постановки диа'

гноза. Воспаление обычно бывает диффуз'

ным и характеризуется смешанной инфиль'

трацией нейтрофилами и лимфоцитами. Не'

давно была опубликована утвержденная шка'

ла оценки активности НАСГ в баллах, в кото'

рых оценка в 4 балла и более соотносится

с присутствием активного НАСГ (табл. 1). 

Фиброз печени при НАСГ изначально бы'

вает перицентральным и перицеллюлярным и

прогрессирует в мостовидную форму, соеди'

няющую центральные вены с центральными

венами или центральные вены с портальными

венами, и, в конечном итоге, переходит в ЦП.

У детей и пациентов с ожирением более выра'

жен перипортальный фиброз.

У пациентов с метаболическим синдромом

и НАЖБП, которые употребляют алкоголь,

повреждение печени трудно отнести к какой'

либо одной причине. Однако относительный

вклад метаболического синдрома и алкоголя

часто можно оценить на основании клини'

ческих, лабораторных и биопсийных крите'

риев, как показано в таблице 2.

Лечение
Общепринятой схемы лечения НАЖБП нет.

Поскольку ожирение и инсулинорезистен'

тность – главные факторы развития НАЖБП,

основной задачей немедикаментозной терапии

является повышение чувствительности пери'

ферических тканей, в первую очередь скелет'

ных мышц, к инсулину посредством диеты и

увеличения физической нагрузки. 

Для пациентов с ИМТ >30, в частности,

с такими осложнениями как сонное апное,

можно рассматривать возможность проведе'

ния фармакологического лечения, направ'

ленного на уменьшение массы тела. Для па'

циентов с ИМТ >30, особенно с сахарным

диабетом, бариатрическая хирургия предлага'

ет наилучшую возможность коррекции повы'

шенной массы тела и резистентности к инсу'

лину, а также может привести к регрессу

НАЖБП. Настоятельно рекомендуется со'

блюдать осторожность в проведении таких

операций у пациентов с подтвержденным

ЦП, так как это может спровоцировать разви'

тие печеночной недостаточности. 

Несмотря на то что в литературе появляют'

ся данные о том, что употребление алкоголя

в небольших количествах может снижать риск

НАЖБП, пациентам следует воздерживаться

от приема алкоголя. 

Учитывая наличие инсулинорезистентнос'

ти при НАЖБП, применяются метформин и

другие препараты, способные влиять на этот

показатель. Так, в настоящее время проводит'

ся несколько контролируемых исследований

по изучению эффективности при НАЖБП ти'

азолидиндионов, которые выступают как аго'

нисты PPARγ и снижают инсулинорезистен'

тность. Пилотные исследования показали эф'

фективность тиазолидионов второй генерации

(розиглитазона, пиоглитазона) в повышении

чувствительности к инсулину, улучшении био'

химических и гистологических показателей. 

Поскольку при НАЖБП дислипидемия и

гипертриглицеридемия отмечаются с часто'

той до 80%, изучалась эффективность препа'

ратов, улучшающих липидный спектр. Одна'

ко применение клофибрата в течение года не

выявило какого'либо эффекта на печеночные

пробы и гистологические данные печени.

Данных об эффективности статинов при

НАЖБП пока недостаточно. В то же время

важно подчеркнуть, что применение статинов

у пациентов с НАЖБП не повышает риск ста'

тининдуцированной идиосинкразической ге'

патотоксичности, а также не повышает риск и

выраженность стеатоза и повышения пече'

ночных ферментов (АЛТ, АСТ). 

Традиционно в лечении НАЖБП исполь'

зуются препараты с гепатопротекторным и

антиоксидантным эффектом: урсодезоксихо'

левая кислота, эссенциальные фосфолипи'

ды, альфа'липоевая кислота, витамин Е, ви'

тамин С, S'адеметионин, L'орнитин'L'ас'

партат, растительные гепатопротекторы и др.

К сожалению, эффективность перечислен'

ных средств в лечении НАЖБП не доказана. 

У пациентов с НАЖБП среднесрочный

прогноз продолжительности жизни составля'

ет до 10 лет. Однако при НАСГ как минимум

в 20% случаев развивается ЦП. Когда ЦП

прогрессирует, степень стеатоза часто пони'

жается, и признаки стеатогепатита могут ис'

чезнуть. Таким образом, многие случаи ква'

лифицированные, в частности криптогенный

ЦП, возможно, представляют собой конеч'

ную стадию НАЖБП. В настоящее время

НАЖБП и криптогенный ЦП являются при'

чиной одного из семи направлений на пере'

садку печени. После трансплантации почти

во всех случаях стеатоз печени рецидивирует

и у многих пациентов развивается стеатогепа'

тит. Хотя у большинства пациентов функция

трансплантата через 5'10 лет последующего

наблюдения сохраняется, у некоторых паци'

ентов после пересадки печени быстро разви'

вается ЦП.

Cовременные представления 
о неалкогольной жировой болезни печени

Сегодня принято считать, что неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является распространенным
заболеванием, которое характеризуется макровезикулярным стеатозом печени, возникающим при отсутствии
значительного потребления алкоголя. Впервые о НАЖБП заговорили после установления J. Ludwig и соавт. (1980)
гистологической картины, идентичной алкогольному гепатиту при исследовании печени лиц, не злоупотреблявших
алкоголем. Дальнейшие клинические наблюдения показали, что выраженность НАЖБП варьирует аналогично
алкогольному поражению – от незначительного стеатоза (неалкогольный стеатоз) до активного прогрессирующего
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и цирроза печени (ЦП). Для разделения этих вариантов патологии печени
в названии новой нозологической формы было подчеркнуто отсутствие влияния алкоголя. М.Б. Щербинина

М.Б. Щербинина, д.м.н, профессор, Медицинский центр амбулаторного обслуживания детей и взрослых, г. Днепропетровск
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Таблица 2. Дифференциальный диагноз
алкогольной болезни печени (АБП) и НАЖБП

Параметр АБП НАЖБП
Анамнез по
алкоголю ++++ 9

АСТ/АЛТ >2 +++ 9
АСТ/АЛТ >1 + +++
Тельца Мэллори много несколько
Ядро гликогена несколько часто
Холестаз присутствует присутствует
Повреждение
центральной
вены

присутствует редко

Таблица 1. Баллы активности НАСГ (БАН)
Параметр Баллы

Стеатоз
<5% 0
5933% 1
34966% 2
>66% 3

Лобулярное воспаление
Отсутствие очагов 0
<2 очагов на 200 ×× поле 1
294 очагов на 200 ×× поле 2
>4 очагов на 200 ×× поле 3

Баллонизация цитоплазмы
Отсутствует 0
Незначительна 1
Выражена 2
Активный НАСГ обычно наблюдается при БАН >4

ZU_2014_Gastro_2.qxd  06.06.2014  11:20  Page 33



34 Тематичний номер • Травень 2014 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • ОГЛЯД

На сегодняшний день принципы ме'

дикаментозной терапии хронической

сердечной недостаточности (ХСН), как

и любого другого заболевания, строят'

ся на основе доказательной медицины.

Новый «век лекарств», богатый различ'

ными методами получения лекарствен'

ных веществ, позволяет выбирать для

использования только те препараты,

эффективность (в том числе и по влия'

нию на прогноз) и безопасность кото'

рых доказаны в длительных многоце'

нтровых двойных слепых плацебо'

контролируемых исследованиях. Лишь

при отсутствии подобных исследова'

ний в расчет принимаются результаты

фармакокинетических исследований. 

С постепенным увеличением возрас'

та населения промышленно развитых

стран ХСН становится одной из весо'

мых составляющих заболеваемости и

смертности от патологии сердечно'

сосудистой системы. Это заболевание

представляет собой серьезную медико'

социальную и финансовую проблему.

ХСН страдает почти 1,5'2% всего насе'

ления земного шара, заболеваемость

ею составляет 5'10 случаев на 1000 че'

ловек ежегодно.

� В настоящее время для лечения

ХСН применяется большая груп'

па препаратов. Комбинированное при'

менение лекарственных средств (ЛС)

связано с наличием у больного нес'

кольких заболеваний и/или недоста'

точной эффективностью ЛС в виде мо'

нотерапии. При комбинированном ле'

чении возникают взаимодействия ЛС.

Обезвреживание и выведение препара'

тов и их метаболитов ложится тяжелым

грузом на основной орган, обеспечива'

ющий процессы детоксикации и мета'

болизма лекарственных веществ – пе'

чень, которая у пациентов с ХСН и без

того претерпевает функциональные и

структурные изменения. Поэтому не'

маловажной является оценка ее функ'

ционального состояния еще до начала

какой'либо терапии. 

С одной стороны, выбор таких пре'

паратов, как β'адреноблокаторы (БАБ),

селективные антагонисты ионов каль'

ция, ингибиторы ангиотензинпре'

вращающего фермента (ИАПФ), для

лечения пациентов с уже имеющимся

заболеванием печени на фоне ХСН

особенно сложен, поскольку большин'

ство из них метаболизируются в пече'

ни. С другой стороны, необходимо

помнить, что больной ХСН – это, как

правило, «возрастной» пациент с поли'

органной недостаточностью и поэтому

совершенно очевидно, что назначение

пяти и более ЛС повышает частоту ле'

карственных взаимодействий не менее

чем на 50%. Отмечено, что полифарма'

котерапия имеет место примерно у 56%

больных в возрасте до 65 лет и у 73%

пациентов старше 65 лет. Два основных

механизма лежат в основе большинства

лекарственных взаимодействий – фар'

макодинамика и фармакокинетика ЛС.

Е в р о п е й с к и е и с с л е д о в а н и я

EUROASPIRE I и II, IMPROVEMENT

HF, Euroheart Survey демонстрируют

явную полипрагмазию в лечении боль'

ных ХСН, которым назначается шесть

(максимум 14) различных ЛС. Резуль'

таты российского эпидемиологическо'

го исследования ЭПОХА показывают,

что при переходе на амбулаторный этап

терапии большинство пациентов с

ХСН получают в среднем от двух до че'

тырех ЛС. В этой связи формирование

отношения к назначению необходи'

мых ЛС должно подразумевать как ра'

зумное уменьшение их количества, так

и учет лекарственного взаимодействия

препаратов для лечения больных с за'

болеваниями печени и ХСН.

Рекомендуя пациенту терапию, врач

должен учитывать механизм биотранс'

формации ЛС, используемых при лече'

нии больных с заболеваниями печени и

ХСН, оценить пользу и риск, а также

ожидаемые побочные эффекты, так

как у этой категории пациентов вероят'

ность формирования лекарственного

повреждения печени (ЛПП) достаточ'

но велика.

Возможные механизмы ЛПП у пациентов
с заболеваниями печени и ХСН 

Метаболизм лекарственных препа'

ратов в печени зависит от их способ'

ности связываться с белками плазмы,

скорости печеночного кровотока, ак'

тивности микросомального окисления

в печени. Снижение печеночного кро'

вотока, чаще наблюдаемое при фибро'

зе, циррозе печени (ЦП) и/или сердеч'

ной недостаточности, очевидно, изме'

няет метаболизм ЛС. Нарушение спо'

собности ЛС связываться с белками

плазмы происходит при изменении

синтеза белков, которое приводит к

ограничению доставки препаратов в ге'

патоциты, где и происходит их мета'

болизм. Именно это обстоятельство

лежит в основе повышения риска раз'

вития различных лекарственных ос'

ложнений. Этим, к примеру, можно

объяснить быстро развивающуюся пе'

редозировку сердечных гликозидов на

фоне сердечной недостаточности и

ЦП. БАБ (например, пропранолол)

снижают печеночный кровоток, кото'

рый и без того нарушен при ХСН, и

оказывают сходное влияние на метабо'

лизм других лекарств в печени. 

Среди факторов, определяющих ве'

роятность наступления лекарственных

взаимодействий, следует указать на ге'

нетическую предрасположенность

(ферментопатии относительно мета'

болизма отдельных препаратов), по'

жилой возраст, женский пол (в том

числе беременность), наличие сопут'

ствующей патологии желудочно'ки'

шечного тракта (ЖКТ), хроническое

злоупотребление алкоголем, а также

взаимодействие одновременно при'

меняемых ЛС различных групп, дозу и

длительность приема препарата(ов),

предшествующую лекарственную те'

рапию и ее влияние на функциональ'

ное состояние печени. 

Систематический, длительный при'

ем пациентами с ХСН ЛС может при'

вести к различным формам ЛПП. Так,

явления стеатоза/стеатогепатита могут

быть вызваны приемом амиодарона,

нифедипина, дилтиазема, ацетилсали'

циловой кислоты. И это далеко не пол'

ный список, так как фармация пред'

ставляет все новые и новые препара'

ты для лечения больных с сердечно'

сосудистыми заболеваниями, которые

требуют дальнейшего изучения. Фиб'

розные изменения в печени могут воз'

никать при любом типе повреждения

печеночной паренхимы, связанном с

приемом ЛС. 

Метаболизм ЛС в печени протекает с

участием монооксигеназ, цитохрома

С'редуктазы, цитохрома Р450. В ре'

зультате окислительных реакций про'

исходит образование полярных групп и

метаболитов, которые соединяются с

различными субстратами (глюкурони'

зация, конъюгация чужеродных соеди'

нений с глутатионом, N'ацетилирова'

ние). Важная роль в окислительных

процессах принадлежит цитохрому

Р450, количество которого увеличива'

ется при приеме ЛС и уменьшается при

заболеваниях печени. В этой связи,

назначая комбинированную терапию

при ХСН, важно обращать внимание

на возможный высокий риск лекар'

ственных взаимодействий, в том числе

на основании изменения функции ци'

тохрома P450 у пациентов с патологией

печени при ХСН. 

Изофермент CYP3A4 – один из наи'

более важных в организме человека.

Около 60% подвергающихся окисле'

нию ЛС проходит биотрансформацию

с участием этой ферментной системы.

Лекарственные взаимодействия с учас'

тием CYP3A4 для препаратов, исполь'

зуемых при лечении ХСН, можно пред'

ставить следующим образом. Субстра'

ты: биодоступность <10% (ловастатин,

симвастатин), биодоступность 10'30%

(аторвастатин, фелодипин), биодоступ'

ность 30'70% (амиодарон, лосартан,

дилтиазем, нифедипин, силденафил),

биодоступность >70% (амлодипин, дек'

саметазон, хинидин); индукторы: дек'

саметазон; ингибиторы: амиодарон.

Наиболее часто назначаемые ЛС при

терапии ХСН потенциально взаимо'

действуют с участием изофермента

CYP2D6, среди них много БАБ. Суб'

стратами являются метопролол и тимо'

лол, индукторы не известны, а ингиби'

торы – амиодарон, хинидин. 

Лекарственные взаимодействия с

участием CYP2С9 также играют важ'

ную роль. Несмотря на то что семейство

этих ферментов ответственно за мета'

болизм намного меньшего числа лека'

рственных препаратов, чем например,

CYP3А4 и CYP2D6, CYP2С9 играет су'

щественную роль, поскольку опосреду'

ет метаболизм антикоагулянтного пре'

парата варфарина. Помимо варфарина,

субстратами являются ирбесартан, ло'

сартан, кандесартан, ингибиторами –

амиодарон, аторвастатин, флуваста'

тин, ловастатин, симвастатин.

Учитывая снижение активности этих

энзимов у больных с патологией пече'

ни при ХСН, выбор ЛС сводится к пре'

имущественному выбору препаратов с

внепеченочным метаболизмом либо

имеющих двойной путь элиминации. 

Еще одним механизмом формирова'

ния ЛПП является формирование им'

мунной гепатотоксичности, которой

подвержены наиболее часто пациенты

с заболеванием печени и ХСН. У такой

категории больных существует риск

повреждения гепатоцитов, который

даже не зависит от метаболизма ЛС.

Объясняется это тем, что ЛС и его ме'

таболиты могут оказаться гаптеном для

белков клеток печени и вызвать им'

мунное повреждение, в котором при'

нимают активное участие энзимы.

На мембране гепатоцитов несколько

энзимов Р450, индукция которых при'

водит к образованию специфических

антител и, соответственно, к иммунно'

му повреждению гепатоцита. В част'

ности, идиосинкразия к диуретикам

сопровождается появлением аутоанти'

тел, которые взаимодействуют с мик'

росомами печени и почек. 

Изменения печени при ХСН 

� Следует подчеркнуть, что у любо'

го пациента с ХСН наблюдается

поражение печени различной степени

выраженности, даже без учета влияния

ЛС, которые употребляет больной. 

Застойная печень наблюдается при

ХСН, которая является частым ослож'

нением всех органических болезней

сердца (пороки, гипертоническая и ко'

ронарная болезни, констриктивный пе'

рикардит, миокардиты, инфекционные

Вопросы лекарственных взаимодействий при лечении
пациентов с заболеваниями печени и хронической

сердечной недостаточностью
Поменьше лекарств, только то, что необходимо больному.

Б.Е. Вотчал
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эндокардиты, фиброэластоз, миксома

и др.). Увеличению печени при ХСН

способствует замедление кровотока в

периферических отделах кровеносного

русла. Печень также увеличивается

за счет усиления продукции эритроци'

тов в условиях гипоксии костного моз'

га и увеличения массы циркулирую'

щей крови. При прогрессировании

ХСН и после длительного застоя крови

в печени развиваются необратимые

морфологические изменения – дис'

трофия печеночных клеток, набухание

мезенхимальной ткани с ее индураци'

ей, диффузное развитие соединитель'

ной ткани с рубцеванием («мускатная»

печень), что и приводит к изменению

биотрансформации ЛС с печеночным

метаболизмом. У пациентов с ХСН

возможно развитие пассивного веноз'

ного застоя, гипоксемических некро'

зов, фиброза печени и в редких случа'

ях – кардиального ЦП. В основе по'

ражения печени при изолированной

левожелудочковой недостаточности у

больных инфарктом миокарда, ослож'

ненным кардиогенным шоком, лежит

уменьшение минутного объема крови.

Наиболее часто застойная печень раз'

вивается при структурно'функцио'

нальных изменениях правого желудоч'

ка (ПЖ) сердца. Особая ранимость пе'

чени при недостаточности ПЖ сердца

объясняется тем, что печень является

ближайшим к сердцу резервуаром,

способным депонировать большое ко'

личество крови и тем самым значи'

тельно облегчать работу ПЖ сердца.

При сердечной недостаточности депо'

нируемая в печени кровь может состав'

лять до 70% массы органа (в норме

около 35%). Повышение давления

в правом предсердии непосредственно

распространяется на нижнюю полую

вену, подпеченочные вены, синусоиды

и систему воротной вены, приводя

к относительному снижению артери'

ального кровоснабжения печени про'

порционально уменьшению минутно'

го объема крови, гипоксии и ишеми'

ческим некрозам гепатоцитов. Пор'

тальная гипертензия при застойной

сердечной недостаточности имеет свои

особенности. В пунктатах печени при

ХСН наиболее часто находят признаки

хронического венозного застоя: рас'

ширение и переполнение кровью суб'

лобулярных вен, центральных вен и

прилежащих к ним синусоидов, рас'

ширение пространств Диссе, атрофию

гепатоцитов и центролобулярные нек'

розы, часто в сочетании с жировой

дистрофией. При лапароскопии пе'

чень увеличена, край закруглен, капсу'

ла утолщена, поверхность печени име'

ет характерный вид «мускатного ореха»

с наличием темно'красных и коричне'

во'желтых участков («мускатная пе'

чень»). Поэтому проблема лечения па'

циентов с ХСН и печеночной патоло'

гией достаточно сложна, так как требу'

ет адекватного подбора терапии, учета

метаболических изменений, даже не'

зависимо от наличия сопутствующих

заболеваний печени. 

Чем необходимо руководствоваться 
при назначении ЛС у пациентов с ХСН 
и заболеваниями печени? 

Согласно национальным рекоменда'

циям Всероссийского общества кар'

диологов (ВНОК) и Общества специа'

листов по сердечной недостаточности

(ОССН) 2009 г. по диагностике и лече'

нию ХСН третьего пересмотра и реко'

мендациям рабочей группы Европейс'

кого общества кардиологов (ESC)

2011 г. все ЛС можно разделить на три

категории соответственно уровню до'

казательств. 

1. Основные – ИАПФ, блокаторы

рецепторов ангиотензина II (БРА),

БАБ, антагонисты рецепторов альдо'

стерона (АА), диуретики, гликозиды,

омега'3'полиненасыщенные жирные

кислоты (омега'3 ПНЖК), для кото'

рых доказано влияние на клинику, ка'

чество жизни, прогноз ХСН (уровень

доказательств А). 

2. Дополнительные – статины (толь'

ко при ишемической болезни сердца),

антикоагулянты (эффективность и бе'

зопасность исследованы, но требуют

уточнения, уровень доказательств В).

3. Вспомогательные – периферичес'

кие вазодилататоры, блокаторы медлен'

ных кальциевых канальцев (БМКК),

антиаритмики, ацетилсалициловая кис'

лота (АСК) + инотропные средства.

Их влияние на прогноз ХСН не извест'

но, применение определяется клиникой

заболевания, уровень доказательств С.

Ингибиторы АПФ
В таблице приведены контролируе'

мые исследования ИАПФ, в которых

подтверждена эффективность этого

класса препаратов в лечении и профи'

лактике ХСН. 

Максимальной степенью доказа'

тельств в лечении ХСН всех стадий об'

ладают только классические ИАПФ,

абсолютно не потерявшие своего зна'

чения, – эналаприл и каптоприл

(класс I, уровень доказательств А). 

Отдавая предпочтение в терапии

ХСН этим препаратам, необходимо

помнить о возможных побочных эф'

фектах, таких как развитие печеночной

недостаточности, гепатоцеллюлярного

или холестатического гепатита, гепато'

некроза. Именно поэтому пациентам с

ХСН и уже имеющейся патологией пе'

чени данные препараты следует назна'

чать с осторожностью, учитывая кли'

нико'биохимические показатели и

путь лекарственной биотрансформа'

ции в каждом конкретном случае.

Принимая во внимание тот факт, что

печень – основное место биотрансфор'

мации неактивных ИАПФ в активные

диацидные метаболиты, не лишним бу'

дет напомнить о существовании клас'

сификации, которая учитывает данные

о физико'химических свойствах и фар'

макокинетических особенностях

ИАПФ, что помогает в клинической

практике сделать правильный выбор

ЛС. Так, монопрепараты ИАПФ клас'

сифицируют по фармакокинетике.

I класс – липофильные активные ве'

щества: каптоприл; II класс – липо'

фильные пролекарства: IIА – метабо'

литы выводятся в основном почками:

эналаприл, квинаприл, периндоприл,

IIВ – метаболиты выводятся через поч'

ки и с желчью (двойной путь элимина'

ции): фозиноприл, рамиприл, моэк'

сиприл; IIС – метаболиты выводятся

в основном печенью: спираприл, тран'

долаприл; III класс – гидрофильные

активные вещества: лизиноприл. 

Приоритет использования лизиноп'

рила для лечения ХСН на фоне забо'

леваний печени исходя из пути его ме'

таболизма очевиден. Его терапевти'

ческая эффективность доказана в ис'

следовании GISSI'3 у больных, пере'

несших острый инфаркт миокарда,

а также в исследовании ATLAS у паци'

ентов с ХСН. В частности, сравнива'

лась эффективность разных доз

ИАПФ по влиянию на толерантность

к нагрузкам и на величину фракции

выброса, при этом лизиноприл не ус'

тупал каптоприлу. 

Несмотря на способность фозиноп'

рила увеличивать толерантность к фи'

зическим нагрузкам, замедлять про'

грессирование ХСН и уменьшать чис'

ло госпитализаций как в сочетании с

сердечными гликозидами, так и без

них, у больных с нарушениями функ'

ции печени возможно уменьшение

скорости гидролиза фозиноприла. Об'

щий клиренс фозиноприлата из орга'

низма таких пациентов примерно

вдвое ниже, чем у больных с нормаль'

ной функцией печени. Этот факт не'

обходимо помнить при назначении

препарата пациентам с патологией пе'

чени при ХСН, учитывая риск разви'

тия лекарственного гепатита, холеста'

тической желтухи.

Что касается лекарственных взаимо'

действий, то результаты проспектив'

ных исследований свидетельствуют о

негативном взаимодействии ИАПФ и

АСК при ХСН как на фоне патологии

печени, так и у больных без печеноч'

ной патологии. 

Большинство представителей этого

класса после попадания в организм

конвертируются эстеразами в актив'

ную форму и элиминируются в неиз'

менном виде. В этой связи такие ЛС,

как эналаприл, фозиноприл, рамип'

рил, квинаприл, лизиноприл, считают'

ся относительно безопасными препа'

ратами.

Липофильные ИАПФ (каптоприл)

обладают самостоятельной фармако'

логической активностью, но в печени

подвергаются дальнейшим превраще'

ниям с образованием фармакологи'

чески активных дисульфидов, кото'

рые выводятся путем почечной

экскреции. Липофильные пролекар'

ства (фармакологически неактивные)

становятся активными диацидными

метаболитами после метаболизма в

печени, затем трансформируются в

неактивные соединения. У лиц с пато'

логией печени оба эти процесса нару'

шены, а при снижении кровотока в

печени отмечается задержка конвер'

сии пролекарства в его активную фор'

му при первом прохождении через

нее. Соответственно, при лечении

ХСН с учетом имеющейся патологии

печени у таких пациентов препараты,

нуждающиеся в трансформации для

приобретения активности, действуют

слабее. В этом случае предпочтитель'

нее все же использовать гидрофиль'

ные ИАПФ.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
БРА представляются одними из наи'

более безопасных в отношении разви'

тия нежелательных лекарственных вза'

имодействий. Несмотря на то что в ме'

таболизме некоторых из них определен'

ную (чаще – несущественную) роль иг'

рают ферменты цитохрома Р450, ни для

одного из препаратов этого класса, за

исключением телмисартана, не описано

клинических проявлений нежелатель'

ных лекарственных взаимодействий. 

БРА в зависимости от наличия ак'

тивного метаболита разделяются на

пролекарства (лосартан, кандесартан,

тазосартан), которые становятся актив'

ными после метаболических превраще'

ний в печени, и активные лекарствен'

ные вещества (валсартан, ирбесартан,

телмисартан и эпросартан), обладаю'

щие фармакологической активностью. 

Телмисартан элиминируется с

желчью посредством связывания с гли'

копротеином Р, повышает пиковую и

наименьшую концентрацию дигоксина

в плазме на 49 и 20% соответственно.

Поэтому при назначении комбинации

дигоксин'телмисартан необходим тща'

тельный мониторинг при подборе дозы

и времени отмены препаратов, с целью

предупреждения развития идиосинк'

разии – реакции иммунной гепатоток'

сичности.

Очевидно, что при лечении пациен'

тов с патологией печени и ХСН пред'

почтение следует отдавать активным

БРА, которые выводятся в неизменен'

ном виде. Данные препараты практи'

чески не влияют на активность пече'

ночного цитохрома Р450, что определя'

ет низкий риск взаимодействия их с

другими препаратами. При патологии

печени лечение больных АГ и ХСН пре'

паратами, подвергающимися пече'

ночному метаболизму, следует прово'

дить с осторожностью. Это связано с

тем, что данные препараты могут нахо'

диться в крови пациентов более продол'

жительное время, что может способст'

вовать развитию побочных явлений.

Бета<адреноблокаторы 
Рациональным обоснованием к при'

менению БАБ в лечении ХСН является

блокада симпатоадреналовой системы

(САС), которая находится в состоянии

хронической гиперактивации у боль'

ных с декомпенсацией и определяет

плохой прогноз (высокую смертность)

этих пациентов. Использование БАБ в

лечении больных ХСН – это улучше'

ние прогноза и снижение смертности. 

Негативные последствия гиперакти'

вации САС максимально проявляются

в результате чрезмерной стимуляции

β1'рецепторов, поэтому применение

β1'селективных БАБ в лечении боль'

ных ХСН вполне обосновано и эффек'

тивно. При этом имеются доказатель'

ства того, что использование БАБ с до'

полнительными свойствами, например

β1', β2', α1'блокатора карведилола, мо'

жет быть более эффективным за счет

вазодилатирующих свойств (уровень

доказательств С). 

Карведилол эффективно снижает

уровень триглицеридов, холестерина,

проатерогенных липопротеинов низ'

кой плотности в крови и повышает со'

держание антиатерогенных липопроте'

инов высокой плотности, при этом то'

лерантность к глюкозе под влиянием

карведилола не изменяется, что дает

основания его применения у больных

ХСН и заболеваниями печени при дис'

липидемиях. 

Таблица. Контролируемые исследования ИАПФ в лечении и профилактике ХСН

Препарат Профилактика ХСН І ФК (начальная ХСН) ІІ ФК (клинически
выраженная ХСН)

ІІІ9IV ФК 
(тяжелая ХСН)

Эналаприл – SOLVD prev SOLVD treat, V9HeFT II,
RESOLVD CONSENSUS

Каптоприл SAVE, VALIANT,
OPTIMAAL Munich MHF Captopril9Degoxin,

ELITE9II, CАДКО9ХСН –

Фозиноприл FAMIS – FEST, SHF –

Периндоприл PROGRESS, EUROPA – PEP9CHF –

Лизиноприл GISSI93 – АТLAS –

ФК – функциональный класс по NYHA.

Продолжение на стр. 36.

ZU_2014_Gastro_2.qxd  06.06.2014  11:20  Page 35



36 Тематичний номер • Травень 2014 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • ОГЛЯД

Метаболизм БАБ осуществляется в

печени путем гидроксилирования и

конъюгирования. Метаболиты эскре'

тируются почками после превращения

в водорастворимые вещества. У боль'

ных ЦП со сниженным печеночным

кровотоком и печеночноклеточной не'

достаточностью данные препараты

способны к кумуляции в организме,

так как они находятся в крови более

продолжительное время из'за умень'

шения активности печеночных фер'

ментов, обусловливая большую частоту

побочных эффектов. По этой же при'

чине разовые дозы или кратность при'

ема липофильных БАБ необходимо

уменьшать для лиц со сниженным пе'

ченочным кровотоком (то есть для

больных ХСН или ЦП, а также пациен'

тов пожилого возраста).

Гидрофильные БАБ (атенолол, надо'

лол, соталол и др.) не полностью (30'

70%) и неравномерно всасываются в

ЖКТ и обычно незначительно (0'20%)

метаболизируются в печени, а следова'

тельно, не требуют изменения дозы и

поэтому могут использоваться для ле'

чения больных АГ + ХСН на фоне па'

тологии печени. В случае же примене'

ния метопролола больным ЦП необхо'

димо снижать дозу препарата во избе'

жание кумулятивных эффектов и свя'

занных с ним побочных эффектов, тог'

да как использование гидрофильного

атенолола коррекции дозы не требует.

Некоторые препараты растворяются

как в жирах, так и в воде (ацебутолол,

бисопролол, пиндолол) и имеют два

пути элиминации – печеночный мета'

болизм и почечную экскрецию. Такой

сбалансированный клиренс данных

БАБ обусловливает безопасность при

лечении больных АГ и ХСН с сопут'

ствующей патологией печени и низкую

вероятность их взаимодействия с пре'

паратами, тормозящими активность

микросомальных ферментов печени.

Преимуществом у пациентов ХСН в

сочетании с патологией гепатобилиар'

ной системы является назначение гид'

рофильных БАБ.

Относительно лекарственных взаи'

модействий: метопролол и тимолол

инактивируются CYP2D6. Атенолол

как БАБ, не метаболизирующийся ци'

тохромами и выводящийся из организ'

ма неизменным, может являться аль'

тернативой метопрололу и тимололу,

если есть опасения лекарственных вза'

имодействий.

Антагонисты альдостерона
С середины 60'х годов XX века, на

протяжении почти 40 лет спиронолак'

тон успешно применялся в комплекс'

ной диуретической терапии тяжелой

ХСН и заболеваний печени как калий'

сберегающий диуретик. Показанием к

такому использованию препарата явля'

ется наличие декомпенсированной

ХСН, гипергидратации и необходимос'

ти лечения активными диуретиками.

Именно в качестве надежного «партне'

ра» тиазидных диуретиков (ТД), а также

петлевых диуретиков (ПД) следует

рассматривать назначение спиронолак'

тона. В период достижения компенса'

ции (особенно у пациентов с ХСН III'

IV функционального класса, ФК) при'

менение спиронолактона абсолютно

необходимо. И можно не бояться соче'

тания его высоких доз с ИАПФ или АА,

если параллельно правильно использу'

ются активные диуретики и достигается

положительный диурез. 

В исследовании RALES было показа'

но, что назначение в среднем 12,5'

50 мг спиронолактона в дополнение к

ИАПФ и БАБ позволяло достоверно

снижать риск смерти на 27%, причем

как внезапной, так и связанной с

обострением декомпенсации ХСН. На

сегодня именно сочетание трех нейро'

гормональных модуляторов ИАПФ,

БАБ и АА является наиболее рацио'

нальной схемой лечения больных тя'

желой ХСН. Несмотря на необходи'

мость контроля их использования, АА

по праву занимают место в списке шес'

ти основных групп препаратов, приме'

няемых для лечения ХСН. По результа'

там исследований EPHESUS и RALES,

различий в выраженности эффектов

АА у больных ХСН разного пола не вы'

явлено (уровень доказательств С). 

Спиронолактон метаболизируется в

печени, а значит, относится к препара'

там, биотрансформация которых меня'

ется у пациентов с патологией печени

на фоне ХСН. Относительно лекар'

ственного взаимодействия следует учи'

тывать следующее: спиронолактон по'

тенцирует действие ТД и ПД, при сов'

местном назначении с нимодипином

может вызывать опасное снижение ар'

териального давления, уменьшает эф'

фект антикоагулянтов непрямого дей'

ствия (производные кумарина), увели'

чивает время полувыведения дигокси'

на (возможное усиление интоксикации

дигоксином), усиливает метаболизм

АСК в печени. При применении спи'

ронолактона отмечены единичные слу'

чаи развития лекарственного гепатита.

При декомпенсированном ЦП и у па'

циентов пожилого возраста препарат

следует назначать с осторожностью.

На фоне применения спиронолактона

не следует использовать препараты, со'

держащие калий, а также другие диуре'

тические средства, вызывающие задерж'

ку калия в организме. При одновремен'

ном применении с кандесартаном, ло'

сартаном, эпросартаном возникает риск

развития гиперкалиемии. При исполь'

зовании спиронолактона в комбинации

с другими диуретическими или антиги'

пертензивными средствами дозу послед'

них рекомендуется уменьшить. 

Важно учитывать, что при одновре'

менном применении с антигипертен'

зивными препаратами потенцируется

гипотензивное действие спиронолак'

тона. При одновременном применении

с ИАПФ возможно развитие гиперка'

лиемии (в большей степени касается

пациентов с нарушениями функции

почек), так как ИАПФ уменьшают со'

держание альдостерона, что приводит к

задержке калия в организме на фоне

ограничения выведения калия. При

комбинированном использовании

уменьшается гипопротромбинемичес'

кий эффект пероральных антикоагу'

лянтов. При одновременном примене'

нии с дигитоксином возможно как уси'

ление, так и уменьшение эффектов ди'

гитоксина. При одновременном ис'

пользовании спиронолактон ингиби'

рует экскрецию дигоксина почками и,

вероятно, уменьшает его объем распре'

деления. Это может вызывать повыше'

ние концентрации дигоксина в плазме

крови, вследствие чего может возник'

нуть необходимость уменьшения как

насыщающей, так и поддерживающей

дозы последнего.

Диуретики
Рекомендации украинских и евро'

пейских экспертов характеризуют диу'

ретики как один из базисных классов

препаратов в лечении ХСН. Основным

показанием для их назначения являет'

ся наличие признаков задержки жид'

кости в организме (или угрозы такой

задержки). 

При использовании диуретической

терапии у больных с отечным синдро'

мом на фоне ХСН при патологии пече'

ни (чаще фиброзе или ЦП) имеются

свои особенности. В начале лечения

назначаются минимально'эффектив'

ные дозы диуретиков, затем их дози'

ровка титруется с постепенным повы'

шением дозы до достижения желаемо'

го эффекта, а при недостаточном диу'

ретическом эффекте целесообразно до'

бавление диуретиков другой группы.

Важно помнить, что при заболеваниях

печени, независимо от этиологии,

крайне нежелательно быстрое прекра'

щение длительной диуретической тера'

пии ввиду риска развития синдрома

«рикошета». Необходимы контроль

уровней диуреза, массы тела, АД, ЧСС,

электролитов крови, в ряде случаев –

уровней гормонов (ангиотензина II,

альдостерона, вазопрессина).

Тактика использования диуретиков у

больных с начальными вариантами

формирования асцита и умеренного

асцита заключается в небольшом сни'

жении уровней диуреза, натрийуреза,

концентрации натрия в моче. Диурети'

ками выбора в такой ситуации являют'

ся спиронолактон (вследствие вторич'

ного гиперальдостеронизма) в дозах

50'200 мг/сут, при необходимости до'

бавляются небольшие дозы ТД (гид'

рохлортиазид) или ПД (фуросемид, то'

расемид). Следует отметить, что при'

менение торасемида (как являющегося

ПД, так и обладающего свойствами

АА) в этом случае может быть более

предпочтительным по сравнению с фу'

росемидом (который не обладает эф'

фектами на рецепторы альдостерона). 

При использовании ТД наблюдается

ряд клинически значимых взаимодей'

ствий с другими ЛС. В частности, отме'

чена способность нестероидных проти'

вовоспалительных средств снижать те'

рапевтическую эффективность тиази'

дов путем задержки натрия в организ'

ме. ТД могут увеличивать содержание

липидов в плазме крови, особенно

общего холестерина и холестерина

липопротеинов низкой плотности

(примерно на 5'7% в первый год тера'

пии). Это существенно сужает круг ис'

пользования ТД в лечении ХСН на фо'

не патологии печени; в этом случае

применение хлорталидона является бо'

лее оправданным.

На сегодняшний день торасемид –

самый эффективный и безопасный ПД,

использующийся в терапии ХСН, каче'

ственно влияющий на прогноз заболе'

вания. Согласно Американской колле'

гии кардиологов/Американской ассо'

циации сердца (ACC/AHA) он является

диуретическим препаратом первого вы'

бора в лечении больных ХСН. По фар'

макокинетическим свойствам он пре'

восходит фуросемид, обладает лучшей

и предсказуемой всасываемостью по

сравнению с фуросемидом. Причем его

биодоступность не зависит от приема

пищи и почти вдвое выше, чем у фуро'

семида. Биодоступность торасемида

составляет 79'91%, что значительно вы'

ше биодоступности фуросемида (53%).

Метаболизм в печени составляет 80%.

В дозах 2,5'5,0 мг торасемид не оказы'

вает существенного влияния на показа'

тели углеводного и липидного обмена, а

также электролитный баланс, что дает

возможность его назначения у больных

ХСН на фоне патологии печени, кото'

рые требуют мониторирования обмен'

ных нарушений. 

Сердечные гликозиды
Препараты этой группы не улучшают

прогноза пациентов с ХСН и не замед'

ляют прогрессирования болезни, но

улучшают клиническую симптоматику,

качество жизни и снижают потреб'

ность в госпитализации из'за обостре'

ния декомпенсации (класс I, уровень

доказательств А). 

Основным препаратом из группы

сердечных гликозидов для лечения

ХСН является дигоксин. Это лекар'

ственное средство экскретируется в не'

изменном виде почками и желчью.

Несколько клинических исследований

показали повышение уровня дигоксина

в плазме на 50'300%, связанное с сопут'

ствующим назначением ингибиторов

гликопротеина Р. Среди таких препара'

тов – часто используемые в кардиоло'

гии амиодарон, верапамил и хинидин.

Лекарственные взаимодействия могут

быть следствием угнетения опосредо'

ванного гликопротеином Р выведения

дигоксина через ЖКТ и/или системной

элиминации через почки/с желчью.

При одновременном применении ди'

гоксина с ТД и ПД, глюкокортикоида'

ми уменьшается содержание калия в

плазме крови, повышается чувстви'

тельность к дигоксину и усиливается

риск развития гликозидной интоксика'

ции. При одновременном применении

дигоксина с хинидином, пропафено'

ном, амиодароном, верапамилом за'

медляется выведение дигоксина из ор'

ганизма и повышается его концентра'

ция в плазме крови. Результатом накоп'

ления дигоксина в организме могут

быть симптомы дигиталисной интокси'

кации. У пациентов с изменениями в

печени при ХСН дигоксин должен при'

меняться в малых дозах: до 250 мкг/сут

(для больных с массой тела более 85 кг

до 375 мкг/сут), а для пожилых пациен'

тов суточная доза должна быть снижена

до 62,5'125 мкг (1/4'1/2 таблетки).

Эфиры омега<3 ПНЖК
В европейской популяции величина

индекса омега'3 ПНЖК колеблется в

диапазоне 3'4%, что в три раза меньше,

чем в Японии. Но и риск внезапной

смерти среди практически здоровых

Вопросы лекарственных взаимодействий 
при лечении пациентов с заболеваниями печени 
и хронической сердечной недостаточностью

Е.В. Колесникова, д.м.н., Я.В. Никифорова, ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

Продолжение. Начало на стр. 34.
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лиц в Европе на порядок выше, чем у

японцев. Поэтому попытка повыше'

ния этого индекса путем приема эфи'

ров омега'3 ПНЖК внутрь теоретичес'

ки может приводить к снижению риска

внезапной смерти. В эксперименталь'

ных исследованиях были определены

множественные механизмы антиарит'

мического действия омега'3 ПНЖК.

Причем эти положительные эффекты

характерны только для омега'3 ПНЖК,

в то время как омега'6 ПНЖК и поли'

насыщенные жирные кислоты облада'

ют негативным, в том числе проарит'

мическим эффектом. Разные жирные

кислоты конкурируют за попадание в

мембрану клеток, и суммарный эффект

препаратов на основе рыбьего жира,

как правило, неспецифический. По'

этому применение смеси разных типов

жирных кислот (рыбные блюда, рыбий

жир, биодобавки) обладает непредска'

зуемым действием. Препараты омега'3

ПНЖК необходимо с осторожностью

применять при выраженных наруше'

ниях функции печени, совместно с

фибратами и пероральными антикоа'

гулянтами. При эндогенной гипертри'

глицеридемии омега'3 ПНЖК исполь'

зуются в качестве дополнения к диете

при ее недостаточной эффективности:

тип IV (в качестве монотерапии); типы

IIb/III (в комбинации со статинами – в

случае, когда концентрация триглице'

ридов остается высокой).

Статины
Набирающие все большую популяр'

ность статины характеризуются низки'

ми и очень низкими показателями био'

доступности (менее 10% – ловастатин

и симвастатин, 10'30% – аторвастатин

и флувастатин). Описано 10'20'крат'

ное повышение концентрации в крови

ловастатина и симвастатина вследствие

лекарственного взаимодействия препа'

ратов с ингибиторами CYP3A4. Уро'

вень аторвастатина, обладающего бо'

лее высокой биодоступностью, повы'

шается в меньшей степени – в 2'4 раза.

В отличие от указанных препаратов

правастатин минимально метаболизи'

руется CYP3A4, серьезные лекарствен'

ные взаимодействия с его участием ма'

ловероятны. Флувастатин метаболизи'

руется CYP2С9 и также может быть

альтернативой у пациентов, получаю'

щих ингибиторы CYP3A4.

До 2007 г. вопрос об эффективности

применения статинов в лечении ХСН

оставался открытым. Результаты рет'

роспективных анализов, когортных ис'

следований и протоколов по принципу

«случай'контроль» демонстрировали,

что статины могут как снижать риск

развития ХСН, так и улучшать прогноз

пациентов с уже развившейся деком'

пенсацией. 

В клинической практике у больных с

ишемической этиологией ХСН реко'

мендуется применение розувастати'

на. В первые три месяца лечения стати'

нами больных ХСН и заболеваниями

печени требуется регулярный контроль

уровней печеночных трансаминаз, а

также креатинфосфокиназы (КФК).

При повышении уровней аланинами'

нотрансферазы и аспартатаминотранс'

феразы более чем в 3 раза от исходных

или КФК в 10 раз выше нормы, а также

при появлении мышечных болей лече'

ние статинами необходимо прекратить

до выяснения причины, ее вызвавшей.

У больных с ХСН IIБ'III стадии, осо'

бенно при развитии кардиального

ЦП, уровень ХС может снижаться,

что является одним из предикторов

неблагоприятного прогноза. В этих

случаях (при уровне общего ХС менее

3,2 ммоль/л) от назначения статинов

необходимо воздержаться.

Антикоагулянты 
Доказано, что для предотвращения

тромбозов и эмболий у пациентов с

ХСН, находящихся на постельном ре'

жиме, эффективным может быть лече'

ние низкомолекулярными гепаринами

(эноксапарином) по 40 мг/сут в тече'

ние двух недель. При этом риск тром'

бозов и эмболий снижается на 60% в

течение 4'месячного наблюдения. Ана'

логичные сведения имеются и для

дальтепарина, хотя процент снижения

осложнений значительно ниже. 

Метаболизм дальтепарина, энокса'

парина натрия происходит в печени

путем десульфатации и/или деполиме'

ризации с образованием разновиднос'

тей гепарина низкой молекулярной

массы с существенно более низким

биологическим потенциалом. Поэтому

необходима оценка соотношения «эф'

фективность/безопасность» для лече'

ния пациентов с печеночной патологи'

ей на фоне ХСН либо при сопутствую'

щих заболеваниях печени. 

Для лечения больных с фибрилля'

цией предсердий и повышенным рис'

ком развития тромбоэмболий ораль'

ные непрямые антикоагулянты (аце'

нокумарол, варфарин) обязательны.

Из всех лекарственных взаимодей'

ствий с участием CYP2С9 наибольшее

клиническое значение имеет измене'

ние метаболизма орального антикоагу'

лянта варфарина, применяемого для

профилактики системных и легочных

эмболий. В среднем суточная доза пре'

парата составляет около 5 мг, однако

ситуацию осложняет то, что варфарин

относится к препаратам с узким тера'

певтическим интервалом. Это значит,

что небольшое увеличение его дозы

приводит к значительному увеличе'

нию эффекта.

Непрямые антикоагулянты при ХСН

не могут быть заменены антитромботи'

ческими средствами (АСК, клопидо'

грелем или их комбинацией), так как

эффективность лечения достоверно

снижается, а по риску осложнений

(кровотечений) комбинация АСК с

клопидогрелем не отличается от варфа'

рина (уровень доказательств А). 

� Варфарин с осторожностью дол'

жен быть рекомендован пациен'

там даже с минимальным проявлением

нарушения белковосинтетической

функции печени, что является непре'

менным спутником ХСН, так как сни'

жение его метаболизма в печени и

уменьшение синтеза факторов сверты'

вания крови могут привести к чрезмер'

ному эффекту варфарина, увеличивая

риск кровотечения. Подобный меха'

низм наблюдается и у больных с деком'

пенсированной ХСН на фоне сниже'

ния скорости печеночного кровотока и

увеличения фиброза печени.

Блокаторы медленных кальциевых 
каналов

Общее свойство БМКК – липофиль'

ность, объясняющая их хорошую вса'

сываемость (90'100%) в ЖКТ, и един'

ственный путь их элиминации из орга'

низма – метаболизм в печени. В пече'

ни БМКК полностью метаболизируют'

ся до неактивных метаболитов, кото'

рые выводятся через почки и ЖКТ.

Этими общими фармакокинетически'

ми свойствами БМКК объясняется за'

медление их выведения из организма с

возрастом и при заболеваниях печени.

Поэтому лицам с ХСН старше 60'65 лет

и больным ЦП разовую дозу или крат'

ность приема БМКК рекомендуется

уменьшать. 

Описано немало случаев серьезных

нежелательных лекарственных взаимо'

действий с участием дигидропириди'

нов, обладающих низкой биодоступ'

ностью (фелодипин, нифедипин). От'

носительно безопасной альтернативой

у пациентов ХСН с заболеваниями пе'

чени, которым показана комбинация

ЛС с назначением ингибиторов

CYP3A4, может служить амлодипин,

обладающий высокой биодоступ'

ностью при приеме внутрь. 

Антиаритмические средства
Препаратом выбора у больных с уме'

ренно выраженной ХСН (I'II ФК) яв'

ляется амиодарон. У пациентов с выра'

женной ХСН (III'IV ФК) применение

амиодарона ассоциируется с достовер'

ным ухудшением прогноза, поэтому

его использование в этих случаях про'

тивопоказано (уровень доказательств

А). Метаболизм амиодарона протекает

преимущественно в печени. Основным

метаболитом является дезэтиламиода'

рон, который фармакологически акти'

вен и может усиливать антиаритмичес'

кий эффект основного соединения.

Основной путь выведения препарата –

экскреция с желчью и выведение с ка'

лом. Учитывая это, больным с патоло'

гией печени при ХСН амиодарон сле'

дует использовать в малых дозах и всег'

да взвешивать соотношение «польза/

риск». Иногда в клинической практике

пренебрегают этими особенностями

назначения препарата, в таком случае

приходится наблюдать развитие холес'

татического повреждения печени, раз'

витие микро' и макровезикулярного

стеатоза печени (15'55% случаев) и не'

редко ЦП с возможным летальным ис'

ходом.

Как заподозрить и предотвратить 
проявления гепатотоксичности 
у пациента с ХСН?

При курации больного с заболевани'

ем печени и ХСН даже незначительные

симптомы, такие как тошнота, анорек'

сия, недомогание, усталость и диском'

форт в правом квадранте живота, а так'

же зуд и желтуха, должны навести на

мысль о возможной гепатотоксичнос'

ти. Пациенту необходимо исследовать

уровень печеночных ферментов; уточ'

нить время начала приема, дозу и дли'

тельность приема ЛС; прекратить при'

ем препарата(ов), которые возможно

являются причиной гепатотоксичнос'

ти, особенно в случае возникновения

симптомов или отклонений в функци'

ональных тестах (например, повыше'

ние уровня билирубина или увеличе'

ние протромбинового времени). Под'

тверждением предполагаемой гепато'

токсичности может служить повыше'

ние уровня трансаминаз (3 верхние

границы нормы или выше), билируби'

на и щелочной фосфатазы (ЩФ). По'

вышение уровней трансаминаз будет

являться свидетельством печеночно'

клеточной недостаточности, ЩФ –

подтверждением билиарной обструк'

ции, билирубина – свидетельством на'

рушенной экскреторной функции пе'

чени. Существенное повышение уров'

ней трансаминаз (в 8'10 раз и выше)

требует контроля всех параметров ге'

мостаза. В случае возникновения жел'

тухи, как проявления лекарственной

гепатотоксичности, следует немедлен'

но проконсультироваться со специа'

листом гепатологом.

Для предупреждения нежелатель'

ных взаимодействий ЛС при курации

пациента с ХСН и заболеваниями пе'

чени необходимо:

• тщательно собирать анамнез забо'

левания с обязательным уточнением

принимаемых больным ЛС, их хими'

ческого строения, фармакокинетики,

возможности их приема пациентом в

прошлом;

• оценить имеющиеся клинико'

лабораторные синдромы для снижения

риска возникновения ЛПП, связанно'

го с приемом ЛС;

• исключить любые возможные при'

чины повреждения печени, не связан'

ные с собственно проявлениями ХСН

(обследование больного на вирусные ге'

патиты, аутоиммунный гепатит, механи'

ческую желтуху, первичный склерозиру'

ющий холангит, гранулематозы и т.п.);

• оценить факторы риска лекарствен'

ных взаимодействий: фармакогенети'

ческий профиль (если возможно), тера'

певтическую широту ЛС, пути выведе'

ния, биодоступность и возраст пациента;

• определить длительность и дозы

принимаемых лекарственных препа'

ратов;

• оценить уже существующую пече'

ночную патологию при ХСН для адек'

ватного выбора препаратов, обладающих

«непеченочным» путем метаболизма.

В том случае если у пациента ХСН и

заболеванием печени удалось подтвер'

дить связь гепатотоксичности с ЛС, не'

обходимо отменить последний и приме'

нить препараты, снижающие уровень

токсической нагрузки и влияющие на

механизмы гепатопротекции. Целесо'

образно назначение донаторов метиль'

ной группы и других групп, механизм

гепатопротекторного действия которых

обусловлен участием в реакциях транс'

метилирования (что способствует био'

синтезу фосфолипидов, которые явля'

ются основными строительными блока'

ми клеточной мембраны); образовани'

ем глутатиона – основного клеточного

антиокислителя, обезвреживающего

воздействие ряда экзо' и эндотоксинов.

Важным является также поддержание

на достаточном уровне концентрации

глутатиона, имеющего отношение к за'

щите печеночной клетки от токсическо'

го повреждения свободными радикала'

ми и детоксикации ряда метаболитов.

Прогрессирующее накопление в пе'

чени соединительной ткани у больных

ХСН рекомендуется контролировать

применением препаратов, позволяю'

щих предупредить дальнейшее повреж'

дение гепатоцитов, развитие и прогрес'

сирование фиброза, способствующих

сохранению белковосинтетической и

других функции печени.

К сожалению, несмотря на многочис'

ленные попытки разработать система'

тизированный подход к выбору тех или

иных лекарственных препаратов с уче'

том их фармакокинетики и фармакоди'

намики у пациентов с сочетанной па'

тологией, продолжает расти число ле'

карственно'индуцированных повреж'

дений печени, которые вызваны не

только реакциями иммунной гепато'

токсичности, но и недостаточной оцен'

кой лекарственных взаимодействий и

рисков возможных побочных эффектов.

В этой связи еще большую актуальность

приобретает индивидуальный подход в

каждом конкретном случае, особенно

при сочетании нескольких нозологи'

ческих форм у одного больного, что яв'

ляется отличительной особенностью

пациента XXI века.

Список литературы находится в редакции. З
У
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Идеальный препарат для подготовки кишечника к коло'

носкопии должен обеспечивать надежное и быстрое очище'

ние толстой кишки от содержимого, при этом не приводя

к макро' и микроскопическим изменениям слизистой ки'

шечника; кроме того, такой препарат не должен вызывать

какого'либо дискомфорта у пациента или нарушать элект'

ролитный баланс, а также должен иметь доступную стои'

мость. На сегодня более всего этим требованиям соответст'

вует препараты на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ) – вы'

сокомолекулярного неабсорбируемого полимера, который

назначается в виде раствора с электролитами. В результате

осмотического эффекта полимера электролитный раствор

способствует увеличению объема и размягчению каловых

масс, что ускоряет опорожнение толстой кишки. При этом

обмена жидкости через слизистую толстой кишки практи'

чески не происходит, что минимизирует вероятность сис'

темных электролитных нарушений.

Для эффективного очищения кишечника требуется

значительный объем раствора ПЭГ (как правило, 4 л).

В ряде исследований были получены указания на то, что

назначение этого объема в разделенных дозах обеспечи'

вает такую же эффективность и при этом лучшую перено'

симость. Систематический обзор исследований, в кото'

рых сравнивались различные схемы для подготовки ки'

шечника к колоноскопии, показал, что разделение дозы

на два приема с интервалом 12 ч повышает эффектив'

ность очищения кишечника и переносимость процедуры

пациентом. Чем меньше времени проходило с момента

приема второй дозы до проведения колоноскопии, тем

более эффективной была подготовка кишечника

(J. Belsey et al., 2007).

Помимо разделения дозы переносимость подготовки

к колоноскопии и, соответственно, комплайенс можно

улучшить путем уменьшения общего объема раствора,

который должен принять пациент. Так, в вышеупомяну'

том систематическом обзоре по результатам анализа 2 ис'

следований было установлено, что малообъемные препа'

раты ПЭГ (1,5'2 л) обеспечивают такую же эффективную

очистку кишечника, как и стандартная схема (3'4 л), в од'

ном из этих исследований также наблюдалась лучшая пе'

реносимость.

Однако в большинстве подобных клинических иссле'

дований, изучавших данную стратегию, малообъемные

препараты ПЭГ назначались в комбинации с прокинети'

ками (бисакодилом, сенной или цитратом магния), кото'

рые часто вызывают побочные действия.

Недавно был разработан новый препарат для очище'

ния кишечника, содержащий ПЭГ и аскорбатный комп'

лекс (аскорбиновую кислоту и аскорбат натрия – АКо).

Очищающий эффект аскорбиновой кислоты связан

с особенностями ее абсорбции: существует обратная

связь между принятой дозой аскорбиновой кислоты и

процентом ее абсорбции. После перорального приема

высоких доз (до 12 г) аскорбиновой кислоты всасывается

только 2 г. Неабсорбированная аскорбиновая кислота  ос'

тается в кишечнике, где проявляет осмотический эффект,

действуя синергически с ПЭГ. Аскорбат натрия регулиру'

ет при этом кислотно'щелочной баланс в кишечнике. Та'

ким образом, комбинация ПЭГ и АКо позволяет умень'

шить объем раствора, который должен принять пациент,

при сохранении высокой эффективности и безопасности

очищения кишечника.

Итальянские ученые провели исследование, в котором

сравнивали низкообъемный раствор (ПЭГ + электролиты

+ АКо) и раствор стандартного объема (ПЭГ + электро'

литы), назначаемые в виде однократной или разделенной

дозы (R. Marmo et al., 2010). В это проспективное рандо'

мизированное исследование включили 895 взрослых па'

циентов, подвергавшихся рутинной плановой колонос'

копии. Критериями исключения были беременность или

лактация, тяжелый гастропарез, кишечная непроходи'

мость, фенилкетонурия, дефицит глюкозо'6'фосфатде'

гидрогеназы, тяжелая хроническая почечная недостаточ'

ность (клиренс креатинина <30 мл/мин), тяжелая хрони'

ческая сердечная недостаточность (III'IV класс NYHA),

дегидратация, нарушенный глотательный рефлекс, психи'

ческие расстройства, неконтролированная артериальная

гипертензия (артериальное давление ≥170/110 мм рт. ст.),

токсический колит или мегаколон.

Как указывалось выше, в исследовании сравнивали два

препарата: стандартный высокообъемный раствор ПЭГ,

содержащий макрогол 4000 + электролиты (натрия суль'

фат, натрия бикарбонат, натрия хлорид, калия хлорид) и

принимаемый растворенным в 4 л воды, и низкообъемный

раствор ПЭГ (препарат МОВИПРЕП®), который состоит

из макрогола 3350, электролитов (натрия сульфат, натрия

хлорид, калия хлорид) и 4,7 г аскорбиновой кислоты и ис'

пользуется растворенным в 2 л воды. Пациенты принима'

ли назначенный объем раствора по 1 стакану с интервалом

не менее 15 мин. Вся доза назначалась однократным

приемом вечером накануне планируемой колоноскопии

начиная с 18:30 (1 л каждые 2 ч в группе низкообъемного

раствора и 2 л каждые 2 ч в группе высокообъемного рас'

твора). Пациентам, получавшим низкообъемный раствор,

рекомендовали дополнительно выпивать не менее 1 л про'

зрачной жидкости. В случае разделения дозы половину

назначенной дозы (1 л препарата МОВИПРЕП® и 2 л стан'

дартного раствора) принимали вечером и другую полови'

ну – рано утром в день проведения колоноскопии.

Кроме того, пациенты получали рекомендации отно'

сительно диеты: исключение овощей, фруктов и бобо'

вых за 3 дня до процедуры; в день, предшествующий ко'

лоноскопии, – легкий завтрак и обед, полужидкий ужин

перед началом приема препарата для очищения кишеч'

ника. При этом после начала приема препарата употреб'

ление твердой пищи не допускалось, а после 0:00 в день

процедуры требовалось полное воздержание от приема

пищи и жидкостей.

Авторы отметили высокий комплайенс во всех груп'

пах терапии: весь объем назначенной жидкости выпили,

соответственно, 96,3 vs 95,8% пациентов, рандомизиро'

ванных на прием низко' и высокообъемного растворов

в виде одной дозы, и 97,2 vs 98,6% участников, прини'

мавших эти растворы с разделением дозы (р=0,245).

В то же время разделение дозы обеспечило значитель'

но лучшую подготовку кишечника: хорошая/очень хоро'

шая степень очищения кишечника отмечена у 75,2% па'

циентов, получавших разделенную дозу, и у 43,0% боль'

ных, которые принимали всю дозу вечером (р=0,00001).

При этом общая оценка качества подготовки кишечника

по разработанной авторами 24'балльной шкале составила

20,4 vs 16,4 балла соответственно (р=0,00001) (оценива'

лась степень очищения 6 сегментов кишечника. По дан'

ным авторов, разделение дозы обеспечило значительно

лучшую степень очищения всех сегментов толстой киш'

ки, однако разница была наиболее выраженной в ее прок'

симальных сегментах (рис.).

От принимаемого раствора преимущество разделен'

ного приема над неразделенным не зависело. Так, низ'

ко' и высокообъемные растворы обеспечили сопостави'

мую степень очищения – соответственно, 77 vs 73,4%

при разделении дозы (р=0,431) и 41,7 vs 44,3% при при'

еме всей дозы вечером. Следует отметить, что сущест'

венное влияние на качество подготовки кишечника ока'

зывало время, прошедшее с момента приема последней

порции назначенного раствора до начала колоноскопии.

В частности, если этот интервал превышал 6'8 ч, качест'

во подготовки кишечника значительно снижалось.

Переносимость обоих препаратов была хорошей, об от'

сутствии каких'либо побочных эффектов сообщили 59%

участников. Побочные эффекты, потенциально связан'

ные с изучаемыми препаратами (спазмы, вздутие, тошно'

та, рвота), в целом имели легкий характер и наблюдались

нечасто. Различия по частоте или типу побочных дейст'

вий между группами низко' vs высокообъемного раствора

и разделенного vs неразделенного приема отсутствовали.

Тотальная колоноскопия (достижение визуализации

слепой кишки) была достигнута в целом у 94,6% пациен'

тов, что является очень хорошим показателем. Как ожи'

далось, вероятность полной колоноскопии в значитель'

ной степени зависела от качества подготовки кишечника:

слепую кишку не удалось визуализировать у 41 из 354

(11,7%) пациентов с плохой/удовлетворительной степе'

нью подготовки и у 6 из 513 (1,2%) участников с хоро'

шей/очень хорошей степенью подготовки (р=0,00001).

У этих 6 пациентов причинами неполной колоноскопии

были дивертикулит, паховая грыжа больших размеров,

кишечные спайки, долихоколон (по 1 случаю) и стенози'

рующий злокачественный процесс (2 случая).

У 121 (14%) пациента субоптимальная подготовка ки'

шечника стала причиной преждевременного завершения

колоноскопии с последующей необходимостью в повтор'

ной процедуре. В эту группу вошли как больные, у кото'

рых не удалось достичь слепой кишки, так и пациенты

с ее успешной интубацией (в последнем случае качество

подготовки кишечника, по мнению эндоскописта, было

недостаточным, что не позволило с уверенностью исклю'

чить наличие патологических очагов). Преждевременное

завершение колоноскопии встречалось значительно чаще

в группе неразделенного приема раствора (21,2%) по

сравнению с группой разделенного приема (6,9%)

(р<0,0001).

В отношении эндоскопических находок, колоректаль'

ные полипы были выявлены у 23,1% пациентов. При этом

частота обнаружения этих образований была значительно

выше при удовлетворительной/хорошей (27,3% случаев)

и хорошей/очень хорошей (24,6% случаев) подготовке

кишечника по сравнению с таковой при плохой/удовлет'

ворительной подготовке (12,2% случаев) (р=0,001).

Проанализировав исходные данные пациентов, авторы

установили, что независимыми предикторами неудовлет'

ворительного качества подготовки кишечника были муж'

ской пол (отношение шансов – ОШ – 1,45; р=0,014) и не'

разделенный прием раствора (ОШ 2,08; р=0,0001). Нали'

чие запора с вероятностью субоптимальной подготовки

не ассоциировалось.

Подготовил Алексей Терещенко

MOVI)FPA)062014)019

Таким образом, результаты исследования R. Marmo и
соавт. подтвердили высокую эффективность низко�
объемного раствора ПЭГ с аскорбатным комплексом
(МОВИПРЕП®), сопоставимую с таковой стандартно�
го (4 л) раствора ПЭГ. При этом высокая степень очи�
щения кишечника достигалась при хорошем профиле
безопасности. Приверженность пациентов к приему как
низко�, так и высокообъемного раствора была неожи�
данно высокой, что авторы объясняют разъяснительной
работой медицинских сестер, которые настоятельно мо�
тивировали пациентов на употребление всего назначен�
ного объема. Тем не менее, по данным многочисленных
исследований, от 5 до 15% лиц не завершают прием на�
значенного раствора вследствие слишком большого
объема или неприятного вкуса последнего  (R.H. Hawes,
A. Lowry, D. Deziel, 2006). В этом отношении низко�
объемный раствор ПЭГ с аскорбиновой кислотой имеет
значительные преимущества независимо от схемы
приема, в том числе улучшенные вкусовые качества, что
в итоге позволяет повысить эффективность колоноско�
пии в рутинной клинической практике. В целом, по
данным доступных на сегодня доказательств, оптималь�
ная подготовка кишечника к колоноскопии обеспечива�
ется при назначении низкообъемного раствора
МОВИПРЕП® с разделенным приемом.

Эффективное очищение кишечника
перед колоноскопией:

выбор оптимального препарата
и схемы назначения

На сегодня колоноскопия остается золотым
стандартом исследования слизистой оболочки
толстого кишечника. Тем не менее
диагностическая точность и терапевтическая
безопасность колоноскопии в значительной
степени зависят от качества очищения толстой
кишки. Неадекватная подготовка кишечника
может привести к пропуску патологических
очагов, преждевременному завершению
процедуры, повышению дискомфорта
пациента и частоты осложнений.

З
У

З
У

70

60

50

40

30

20

10

0

% хорошей/очень хорошей подготовки
С разделением дозы
Без разделения дозы

р=0,0001 для всех сравнений

Слепая ки
шка

Восходящая 

ободочная ки
шка

Поперечная 

ободочная ки
шка

Нисходящая 

ободочная ки
шка

Сигмовидная ки
шка

Прямая ки
шка
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сегментов кишечника при использовании схем с разделением

и без разделения дозы
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Клинический случай 
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Клинический случай
Женщина, 58 лет, обратилась с жалобами

на плохой аппетит, нарастающую слабость,

тяжесть в области правого подреберья, взду'

тие живота, склонность к послаблению стула. 

Анамнез. Считает себя больной с 1995 г.,

когда на фоне желчной колики и панкрео'

некроза была проведена лапаротомическая

холецистэктомия по поводу желчекаменной

болезни. В этот же период был диагностиро'

ван инсулинопотребный сахарный диабет,

возникший на фоне панкреонекроза. 

В 1997 г. впервые выявлен хронический

вирусный гепатит С (ВГС). Противовирус'

ную терапию не получала. Периодически

проходит курсы поддерживающего лече'

ния. В 2004 г. диагностирован цирроз пече'

ни (ЦП). 

Алкоголем не злоупотребляет. Не курит.

Наследственный анамнез не отягощен.

Осмотр. Состояние удовлетворительное.

Сознание ясное. Имеют место малые знаки

ЦП: печеночные ладони, единичные сосу'

дистые звездочки на груди и спине. Склеры

субиктеричны. Масса тела 66 кг, рост 158 см,

индекс массы тела (ИМТ) 26,5 кг/м2 (избы'

точная масса тела).

В легких дыхание везикулярное. Хрипов

нет. ЧД 18/мин. Тоны сердца приглушены,

шумов нет, ритм сердца правильный. ЧСС

72 уд/мин. АД 110/80 мм рт. ст.

По средней линии живота послеопераци'

онный рубец. Живот симметричный, при

пальпации умеренно болезненный в правом

подреберье. Нижний край печени умеренно

плотный, определяется на 2 см книзу от ре'

берной дуги по среднеключичной линии. Се'

лезенка не пальпируется. Свободной жид'

кости в брюшной полости и периферических

отеков нет. Симптом Пастернацкого отрица'

тельный с обеих сторон.

Исследования. Лабораторные анализы вы'

явили тромбоцитопению 152,0×109/л, увели'

чение СОЭ до 28 мм/ч; повышение общего

билирубина – 44,8 ммоль/л, АЛТ и АСТ –

124 и 62 ЕД/л соответственно, глутамилтранс'

пептидазы – 93 ЕД/л, щелочной фосфатазы –

114 ЕД/л и холестерина – 6,8 ммоль/л. За'

регистрирована гипергликемия натощак

7,5 ммоль/л. Лейкоциты и лейкоцитарная

формула не изменены. Содержание электро'

литов не нарушено.

Результаты RW, ВИЧ, маркеры аутоим'

мунных заболеваний отрицательные. Дан'

ные по вирусу С: генотип 1b, 2,1×106 ко'

пий/мл (7,7×105 МЕ/мл).

При эзофагогастродуоденоскопии в ниж'

ней трети пищевода визуализируются вари'

козно'расширенные вены I ст. без признаков

васкулопатии; признаки портальной гастро'

патии и дуоденопатии. 

Уреазный тест на хеликобактер отрица'

тельный.

При УЗИ органов брюшной полости отме'

чены гепатоспленомегалия, диаметр v. porta

14 мм, диаметр v. lienalis 10 мм, признаки хро'

нического панкреатита в стадии обострения.

Почки без особенностей. 

Real't ime эластография

(RTE, рис. 1): диапазон колеба'

ний индекса ESR 2,3'2,8, ESR

mean 2,47, что соответствует

степени фиброза F2'F3 по

шкале Метаvir. 

Аммиак в крови 48,7 мкмоль/л.

α'Фетопротеин 0,89 нг/мл

(норма до 5,0). 

Тест связывания чисел 62 с:

минимальная печеночная энце'

фалопатия (ПЭ) (рис. 2А).

Тест восприятия частоты

мерцания 38 Гц: минимальная

ПЭ (МПЭ) (рис. 3).

Диагноз. По клинической картине и лабо'

раторно'инструментальным данным опреде'

ляются синдромы печеночно'клеточной не'

достаточности, цитолиза, холестаза, пор'

тальной гипертензии и МПЭ. У больной

диагностировано:

ЦП, ассоциированный с ВГС (генотип 1b,

вирусная нагрузка 7,7×105 МЕ/мл), мини'

мально активный, класс А по Child'Pugh.

Печеночно'клеточная недостаточность.

Портальная гипертензия. Варикозно'расши'

ренные вены пищевода I степени МПЭ; 

хронический панкреатит в стадии обос'

трения (холецистэктомия, 1995 г.); хроничес'

кий гастродуоденит, Hp'негативный, фаза

обострения; 

сахарный диабет средней степени тяжести,

инсулинопотребный (панкреонекроз, 1995 г.). 

Обсуждение диагностических подходов 
и стратегии лечения

Каковы особенности поражения печени и

поджелудочной железы в данном клиничес'

ком случае?

У больной имеет место ЦП, сформировав'

шийся на фоне хронической вирусной ин'

фекции С. Основным путем передачи ВГС

является парентеральный, поэтому женщи'

на, вероятно, была инфицирована во время

операционного вмешательства в 1995 г.

В этот же период впервые был установлен

диагноз инсулинопотребного сахарного диа'

бета, возникшего на фоне панкреонекроза. 

Хронический гепатит С вызывается

РНК'содержащим вирусом и развивается не

ранее чем через 6 мес после перенесенной,

как правило в скрытой форме, острой ин'

фекции. ВГС имеет скудную клиническую

картину. К тому же какие'либо диспепсичес'

кие симптомы, возникавшие у больной,

трактовались как последствия холецистэкто'

мии и проявления хронического панкреати'

та. Повышение уровня трансаминаз при ВГС

обычно преходящее, но именно эти показа'

тели в 1997 г. с учетом анамнеза стали причи'

ной тестирования на ВГС. Противовирусную

терапию пациентка не получала.

У больной определен генотип вируса 1b,

который распространен в Украине – регис'

трируется почти у 70% инфицированных ВГС.

Учитывая избыточную массу тела, можно

предположить, что дополнительным факто'

ром развития ЦП является неалкогольная жи'

ровая болезнь печени. Однако ИМТ ненам'

ного превышает верхнюю границу нормы,

женщина не страдает гипертонической болез'

нью, выявленная дислипопротеинемия ха'

рактеризуется преимущественно такими по'

казателями: повышенный общий холестерин

6,8 ммоль/л, индекс атерогенности 2,6, уро'

вень триглицеридов в норме; по данным тес'

тов (концентрация инсулина, С'пептида, ин'

декс НОМА<2) отсутствует инсулинорезис'

тентность (ИР). Потребность во введении ин'

сулина возникла после перенесенного пан'

креонекроза, что связано с потерей функцио'

нирующей ткани поджелудочной железы.

Тем не менее на фоне длительного тече'

ния ВГС у пациентки есть риск приобрести

вирусную ИР. Так, установлено, что в попу'

ляции больных сахарным диабетом 2 типа

доля анти'ВГС'позитивных колеблется от

1,78 до 12,1%. Хроническая ВГС'инфекция

может вызывать ИР даже у пациентов с нор'

мальным метаболизмом липидов, без ожи'

рения. Это усугубляет течение хронической

ВГС'инфекции, усиливает стеатоз и фиброз

печени. Изучение уровня глюкозы в сыво'

ротке крови натощак в большой группе ин'

фицированных ВГС больных позволило

констатировать его изменение в зависимос'

ти от тяжести повреждения клеток печени.

Сахарный диабет 2 типа при ЦП, ассоции'

рованном с ВГС, регистрируется чаще, чем

при хроническом ВГС, и составляет от 19,6

до 50% случаев. Зависимости между геноти'

пом ВГС и риском развития диабета не от'

мечено. Мультивариантный анализ пока'

зал, что самым значимым фактором разви'

тия сахарного диабета 2 типа является уро'

вень виремии (R. Moucari et al., 2008).

Возможно ли проведение больной 
противовирусной терапии?

Показаниями для осуществления проти'

вовирусной терапии у данной категории па'

циентов служат стадия ЦП и определяемый

уровень вирусной РНК в сыворотке крови.

У пациентов с ЦП класса А по Child'Pugh

возможно проведение противовирусной те'

рапии пегилированным интерфероном в

комбинации с рибавирином по схемам, раз'

работанным для лечения хронического

ВГС. При этом необходим тщательный мо'

ниторинг побочных эффектов. Больным с

ЦП классов В и С по Child'Pugh препараты

интерферона могут быть назначены строго

по индивидуальным показаниям, необходи'

мо тщательно проанализировать вероятность

успеха лечения и риск побочных явлений.

При развитии анемии и лейкопении, связан'

ной с противовирусной терапией, возможно

использование соответствующих факторов

роста. Лечение и наблюдение за этими паци'

ентами должно проводиться в специализи'

рованных лечебных учреждениях. 

Учитывая, что в момент наблюдения боль'

ной ЦП отнесен к классу А по Child'Pugh,

поднимался вопрос о проведении противо'

вирусной терапии, однако пациентка отказа'

лась, так как не могла ее оплатить. Поэтому

основная тактика ведения была направлена

на лечение и профилактику осложнений ЦП. 

Современные представления
о патогенезе и классификации ПЭ

Патогенез этого состояния до конца не

ясен. 

Патология печени, как правило, ассоции'

руется с аминокислотным дисбалансом и

циркуляцией в кровотоке большого количес'

тва эндогенных нейротоксинов, получивших

название «медиаторы ПЭ». Ключевая роль

среди них принадлежит аммиаку.

В здоровом организме постоянно поддер'

живается баланс между образованием амми'

ака и его нейтрализацией. Основными ис'

точниками аммиака служат азот пищевого

белка и реакции дезаминирования амино'

кислот в печени. Кроме того, аммиак образу'

ется  микрофлорой желудочно'кишечного

тракта, разлагающей белок в основном жи'

вотного происхождения, и мочевину; в мы'

шечной ткани, что происходит пропорцио'

нально физической нагрузке; в тонкой киш'

ке при распаде глутамина (основного источ'

ника энергии энтероцитов); а также абсор'

бируется в почках (значительно возрастает

при гипокалиемии и алкалозе).

Детоксикация аммиака и аминогрупп

аминокислот с образованием мочевины и

глутамина происходит главным образом в

печени и в гораздо меньшей степени в мы'

шечной ткани. При заболеваниях печени

наблюдается развитие гипераммониемии за

счет нарушения обезвреживания аммиака, а

также в результате портосистемного шунти'

рования крови (табл. 1). 

При повышении в организме содержания

аммиака последний проявляет токсические

свойства. Легко проникая через гематоэнце'

фалический барьер, аммиак аккумулируется

в структурах центральной нервной системы

(ЦНС), вызывает отек нейроглии и дисфунк'

цию астроцитов. Кроме того, вследствие

гипераммониемии происходят нарастание

образования глутамина в астроцитах и

уменьшение количества глутамата и аспар'

тата – возбуждающих нейротрансмиттеров. 

Помимо аммиака токсическое воздейс'

твие на ЦНС оказывают другие эндогенные

субстанции – меркаптаны, производные ме'

тионина, коротко' и среднецепочечные жир'

ные кислоты, фенолы. Эти вещества являют'

ся продуктами бактериальной переработки в

толстой кишке серосодержащих аминокис'

лот и пищевых жиров. В норме они обезвре'

живаются печенью.

В немалой степени расстройства ЦНС

связаны с нарушением аминокислотного

равновесия, которое наблюдается при забо'

леваниях печени вследствие изменения

белково'энергетического обмена. Отмеча'

ется повышенный расход аминокислот

с разветвленной боковой цепью (лейцина,

изолейцина, валина) в катаболических ре'

акциях дезаминирования и относительное

преобладание ароматических аминокислот

(фенилаланина, тирозина, триптофана,

Минимальная печеночная энцефалопатия 
и гипергликемия на фоне вирусного цирроза печени

М.Б. Щербинина, д.м.н, профессор, Медицинский центр амбулаторного обслуживания детей и взрослых; 
В.Н. Гладун, к.м.н., ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днепропетровск

Рис. 1. Real9time эластография печени

М.Б. Щербинина

В.Н. Гладун

Эпизодическая Персистирующая Минимальная 

Чередование фаз нарушения сознания,
когнитивных нарушений и интервалов
без неврологических симптомов 
Подразделяется на:
• ускоренную
• спонтанную
• повторяющуюся

Стойкие нарушения 
сознание и когнитивные нарушения 

Подразделяется на:
• умеренную
• тяжелую
• зависимую от терапии

Не проявляется
неврологическими
симптомами, но
когнитивный дефицит 
очевиден при
психометрических
тестах

Таблица 1. Классификация ПЭ

Тип А (Acute) ПЭ, связанная с острой печеночной недостаточностью

Тип В (Bypass) ПЭ, связанная с портосистемным шунтированием крови, заболевание печени отсутствует

Тип С (Cirrohosis) ПЭ, связанная с ЦП, портальной гипертензией и портосистемным шунтированием
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гистидина). В физиологических условиях

фенилаланин и тирозин являются источни'

ками синтеза преимущественно возбужда'

ющих нейромедиаторов в ЦНС (диоксифе'

нилаланина, дофамина и катехоламинов).

В условиях печеночной недостаточности в

результате избытка ароматических амино'

кислот и легкого их проникновения через

гематоэнцефалический барьер (из голов'

ного мозга глутамин транспортируется в

обмен на аминокислоты) метаболизм аро'

матических соединений протекает альтер'

нативным путем с накоплением в ЦНС так

называемых ложных нейротрансмиттеров

(октопамина, фенилэтиламина, тирами'

на), оказывающих тормозящее влияние. 

Определенное значение придают также

сбоям в нескольких нейромедиаторных сис'

темах (глутамат/глутаминовой, серотонино'

вой, бензодиазепиновой) и их рецепторам,

повышению содержания гамма'аминомас'

ляной кислоты (ГАМК) и ГАМК'эргических

рецепторов. 

Изменения постсинаптических рецепто'

ров и процессов нейротрансмиссии, сниже'

ние обеспечения нейронов АТФ, интенсив'

ности метаболизма кислорода и глюкозы вы'

зывают уменьшение активности нейронов,

вследствие чего могут развиваться различные

нервно'психические нарушения. Это корре'

лирует с ухудшением результатов психомет'

рических тестов. 

В клинической картине ПЭ выделяют

5 стадий (табл. 2). Основным критерием при

определении стадии ПЭ является состояние

сознания, остальная симптоматика имеет

второстепенное значение. 

Риски ухудшения состояния пациента
за счет прогрессирования ПЭ

ПЭ различной степени выраженности от'

мечается у 50'80% больных ЦП. Фульми'

нантно нарастающие явления ПЭ с разви'

тием комы часто приводят к летальному ис'

ходу. 

Прогрессирование ПЭ при ЦП в 70'80%

случаев вызвано провоцирующими фактора'

ми, к которым относятся:

• инфекции: мочевая, со стороны бронхо'

легочной системы, но особенно развитие

спонтанного бактериального перитонита;

• белковая нагрузка: высокобелковая дие'

та, запор, желудочно'кишечное кровотече'

ние; 

• повышение катаболизма белка: дефицит

альбумина, обширные гематомы, лихорадка;

• дегидратация: массивная диуретическая

терапия, диарея, избыточный парацентез;

• наличие электролитного дисбаланса:

гиперкалиемии/гипонатриемии, системного

алкалоза;

• применение седативных средств и тран'

квилизаторов, употребление алкоголя; 

• нарушения кровообращения: гиповоле'

мия, гипоксия; 

• анемия;

• операция наложения портокавального

анастомоза; 

• травма;

• уремия. 

Особенности МПЭ и ее влияние 
на жизненный прогноз пациента

Под МПЭ подразумевают отсутствие у

больного ЦП клинических проявлений

когнитивных нарушений, которые, одна'

ко, фиксируются при проведении психо'

метрического тестирования и нейрофизио'

логических исследований при отсутствии

других объективных причин ее развития.

Этиология ЦП не влияет на частоту МПЭ,

что подтверждает лидирующие позиции

патогенетической терапии в ее коррекции.

Было показано, что частота развития кли'

нически значимых стадий ПЭ и ее прогрес'

сирование непосредственно связаны со

степенью нарушения детоксикационной

(билирубин), белково'синтетической (аль'

бумин, протромбин) функций печени и

количеством баллов по шкале Child'Pugh

(более 6).

Распространенность МПЭ при ЦП колеб'

лется от 41 до 70%. Изучение ряда социаль'

ных аспектов таких пациентов показало: 

• смертность среди больных с МПЭ пре'

вышает таковую у лиц без нее почти в 2 раза; 

• каждый десятый пациент с ЦП, ослож'

ненной МПЭ, умирает в течение 3 лет; 

• более половины больных ЦП с МПЭ не

имеют постоянной работы; 

• наличие МПЭ является одной из веду'

щих причин несчастных случаев на дороге

среди водителей, страдающих ЦП; 

• доказано влияние МПЭ на частоту нес'

частных случаев у лиц, чья работа сопряжена

с повышенным вниманием. 

В одном из недавно проведенных иссле'

дований изучалась ежедневная активность

больных ЦП, осложненным МПЭ и без нее.

Установлено, что в группе больных ЦП с

МПЭ существенно снижается качество

жизни по таким шкалам, как социальная

адаптация, уровень тревожности, межлич'

ностные контакты, ритм работа/отдых. Па'

циенты с МПЭ, как правило, сохраняют

трудоспособность, но указанные изменения

требуют коррекции. 

Методы исследования 
для диагностики МПЭ

Для выявления МПЭ существуют не'

сколько методов диагностики. 

Прежде всего, это определение в крови

уровня аммиака, который повышен у боль'

шинства пациентов с ПЭ. Однако нормаль'

ная концентрация аммиака в крови не яв'

ляется основанием для исключения диаг'

ноза ПЭ, так как не всегда удается опре'

делить корреляцию между уровнем амми'

ака в крови и степенью тяжести ПЭ у па'

циента. 

МПЭ и детализацию психических нару'

шений при ПЭ 1'й и 2'й стадий возможно

определить путем психометрического тес'

тирования (табл. 3). Выделяют 2 группы

тестов: тесты на быстроту познавательной

реакции (тест связи чисел) и тесты на точ'

ность тонкой моторики (тест линии или

лабиринт). Например, при выполнении

теста связи чисел пациент соединяет лини'

ей цифры от 1 до 25, напечатанные враз'

брос на листе бумаги. Оценивается время,

затраченное пациентом на выполнение

теста, включая необходимое для исправле'

ния ошибок. Чувствительность психомет'

рических тестов в выявлении МПЭ состав'

ляет 70'80%. 

В настоящее время оптимальным счита'

ется выполнение теста на восприятие час'

тоты мерцания (сritical flicker frequency –

CFF) – объективный метод исследования,

работающий на уровне коры головного

мозга. Регистрация восприятия частоты

мерцания с помощью анализатора. CFF

имеет прямую корреляцию с психометри'

ческими тестами. В основу теста положена

теория патогенеза ПЭ об отеке астроцитов

и нарушении связи нейронов. Этот же про'

цесс происходит в глиальных клетках сет'

чатки глаза. Предположение, что глиопа'

тия сетчатки может служить маркером гли'

опатии клеток головного мозга, было исс'

ледовано у пациентов с МПЭ. Уровень вос'

приятия частоты мерцания зрительным

анализатором в норме составляет более 42

Гц. У больных с ПЭ этот показатель сущес'

твенно ниже. 

По данным ряда исследований CFF

признан надежным, высокоинформатив'

ным и высокоспецифичным, результаты

которого не зависят от возраста, уровня об'

разования и тренированности обследуемых

(M. Romero'Gymez et al., 2007). С 2010 г.

CFF был утвержден для диагностики МПЭ

в США (J.S. Bajaj et. al., 2008).

Чувствительность электроэнцефалогра'

фии (ЭЭГ) в выявлении МПЭ низкая –

около 30%. Более чувствительным, чем

ЭЭГ, является метод вызванных потенциа'

лов головного мозга (чувствительность

около 80%). А лучшим в оценке степени тя'

жести ПЭ признана магнитно'резонансная

спектроскопия (чувствительность в выяв'

лении МПЭ приближается к 100%). 

Назначенное лечение
Пациентке было назначено комплексное

лечение: инсулинотерапия, ципрофлокса'

цин (500 мг 2 раза в сутки) в течение 7 дней;

неселективный β'блокатор пропранолол в

дозе 10 мг/сут; пантопразол 40 мг 2 раза в

сутки в течение 2 нед; пробиотики с вита'

минами и микроэлементами в стандартной

дозировке; ферментный препарат с актив'

ностью в отношении панкреатина 10 тыс.

3'4 раза в день во время еды в течение 1 мес.

Учитывая наличие МПЭ у нашей больной,

также был назначен L'орнитин'L'аспартат:

первые 5 дней внутривенно 10 г/сут (2 ам'

пулы) на 500 мл физиологического раствора

с последующим переходом на прием внутрь

по 3 г 3 раза в день в течение 1 мес. 

Оценка состояния пациента на фоне
проводимой терапии через 2 недели 

На фоне лечения через 2 нед была отме'

чена позитивная динамика лабораторных

данных и состояния пациентки. Отмечено

увеличение тромбоцитов (168,0×109/л);

снижение СОЭ (22 мм/ч), общего билиру'

бина (24,4 ммоль/л), АЛТ и АСТ (30 и 16

ЕД/л соответственно), щелочной фосфата'

зы (67,8 ЕД/л), глутамилтранспептидазы

(63 ЕД/л), амилазы (76 ЕД/л), уровня ам'

миака (29 мкмоль/л). Также улучшились

показатели психометрических тестов. 

Тест связывания чисел 55 с: МПЭ (рис. 2Б)

Тест восприятия частоты мерцания 42 Гц:

МПЭ (рис. 3).

Кроме того, была отмечена необходи'

мость снижения дозы инсулина. Так, до на'

чала комплексной терапии больная полу'

чала Актрапид НМ (простой инсулин) 3 ЕД

завтрак, 4 ЕД обед, Микстард 30 НМ (про'

лонгированный инсулин) 12 ЕД завтрак,

18 ЕД ужин. На фоне лечения по данным

мониторирования уровня глюкозы в сыво'

ротке крови натощак был отменен прием

простого инсулина утром (завтрак) и

уменьшена на 4 ЕД доза инсулина пролон'

гированного действия (2 ЕД завтрак и 2 ЕД

ужин).

Обсуждение результатов лечения
Отсутствие четких клинических прояв'

лений МПЭ и тяжелый сценарий последу'

ющих событий обусловливают необходи'

мость внимательной оценки сознания, по'

ведения, интеллекта и неврологического

статуса больного (тремор, изменение по'

черка). Выделены группы риска среди па'

циентов с ЦП, которые подлежат скринин'

говому обследованию для выявления ран'

них стадий ПЭ: водители автотранспорта;

лица других профессий, требующих кон'

центрации внимания и координации дви'

жений; пациенты с жалобами на снижение

внимания, памяти, не способные выпол'

нять рутинную работу. Для этой категории

больных патогенетически обоснованным

является назначение L'орнитин'L'аспар'

тата для устранения повышенного содер'

жания аммиака в крови.

Представленное клиническое наблюде'

ние вызывает также интерес в связи с воз'

никшей у больной необходимостью сни'

жения дозы инсулина. Надо заметить, что

в настоящее время к числу изучаемых эф'

фектов L'орнитин'L'аспартата относят

способность повышать продукцию инсу'

лина и соматотропного гормона. Повы'

шение уровня соматотропного гормона

оказывает стимулирующее действие на

поджелудочную железу, приводит к увели'

чению количества β'клеток островков

Лангерганса и повышению продукции ин'

сулина. Это не только улучшает утилиза'

цию глюкозы, но и сопровождается анабо'

лическим эффектом. Рис. 2. Больная с МПЭ, результат теста связи чисел до лечения (А – время выполнения 62 с), 
после 2 нед терапии L9орнитин9L9аспартатом (Б – время выполнения 55 с)

Рис. 3. Больная с МПЭ, результат теста восприятия
частоты мерцания (до лечения 38 Гц, после 

2 нед лечения L9орнитин9L9аспартатом 42 Гц) З
У

З
У

Таблица 3. Психологические тесты, рекомендуемые для диагностики МПЭ

Тест Описание

Связь чисел – тест А (НКГ9А) Случайно дисперсные цифры должны быть связаны друг с другом
в последовательном порядке как можно быстрее

Связь чисел – тест B (НКГ9Б) Случайно дисперсные цифры и буквы должны быть включены в ряд
переменных (19A929B...) так быстро, как возможно

Тест на копирование линии Данная линия должна быть прослежена как можно быстрее

Тест Digit9символ
Пациент получает лист бумаги, на котором цифрам от 1 до 9 присвоен символ.
Под каждой цифрой пациент должен записать соответствующий символ
за определенное количество времени 

Тест на складывание кубиков
Кубики с различной конструкцией на каждой стороне должны быть
помещены в течение заданного времени, так чтобы верхние грани
образовали особый дизайн

Таблица 2. Стадии ПЭ по West9Haven

Стадия Состояние сознания Интеллектуальный статус,
поведение Неврологический статус

Минимальная
(ранее по терминологии

латентная)
Не изменено Не изменены

Изменения выявляются при
выполнении

психометрических тестов

І (легкая) Сонливость,
нарушение ритма сна

Снижение внимания, трудность
ориентирования, забывчивость

Мелко размашистый тремор,
изменение почерка

ІІ (средней степени
тяжести) Летаргия или апатия Дезориентация, 

неадекватное поведение Астериксис, атаксия

ІІІ (тяжелая) Сомноленция,
дезориентация

Дезориентация, агрессия,
глубокая амнезия

Астериксис, повышение
рефлексов, спастичность

ІV (кома) Отсутствие сознания
и реакции на боль Отсутствует Арефлексия,

потеря тонуса
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Проректор по последипломному образованию, заведующий
кафедрой внутренней медицины №1 Украинской медицин�
ской стоматологической академии (г. Полтава), доктор меди�
цинских наук, профессор Игорь Николаевич Скрыпник пред�
ставил современную концепцию патогенеза ЦП и рассмотрел
новые возможности его лечения.

– ЦП представляет собой стадию различных хроничес'

ких заболеваний печени, необязательно последнюю, не'

обратимую или летальную. С точки зрения этиологии и

гистологических особенностей, а также клинических

проявлений это гетерогенное состояние, которое требует

индивидуального подхода. В настоящее время ЦП рас'

сматривается как заболевание коллаптоидного характера,

которое обусловлено не только фиброзом печени, но и об'

струкцией сосудов.

Следует сказать, что подобный вид цирроза способен

регрессировать, особенно на ранних стадиях, когда еще

нет перестройки цитоархитектоники портального тракта и

обширного сосудистого тромбоза. Регресс фиброза под'

тверждается строго клиническими и гистологическими

данными. О перенесенном циррозе могут свидетельство'

вать остаточные явления – прежде всего венозная обструк'

ция, артериализация и узловая гиперплазия.

В связи с новым взглядом на патогенез ЦП основной за'

дачей лечения становится контроль активности заболева'

ния и обеспечение венозного оттока, обусловливающего

более низкое тканевое давление.

Стандартная терапия ЦП должна включать устранение

этиологического фактора, воздействие на ведущие звенья

патогенеза прогрессирования патологии, купирование

или уменьшение степени тяжести клинических проявле'

ний (лечение портальной гипертензии, коррекция отеч'

но'асцитического синдрома, терапия и профилактика пе'

ченочной энцефалопатии). Этиологическое лечение цир'

роза, обусловленного вирусными гепатитами В, С и D,

предполагает применение препаратов интерферона и

других противовирусных средств. Оно осуществимо толь'

ко в том случае, если пациент находится в состоянии ком'

пенсации. Первостепенной задачей симптоматической

терапии при поступлении больного в стационар является

борьба с проявлениями портальной гипертензии. Наибо'

лее частыми признаками декомпенсации ЦП являются

асцит или отечно'асцитический синдром, кровотечения

из варикозно расширенных вен пищевода, печеночная

энцефалопатия, гипертензивная портальная гастро',

энтеро' или колонопатия, которые могут сопровождаться

гепаторенальным синдромом и гиперспленизмом. При

метаболическом циррозе необходимо провести коррек'

цию обмена веществ, бороться с инсулинорезистент'

ностью. В отношении элиминации главного причинно'

го агента важно полностью исключить употребление

алкоголя.

К задачам патогенетической терапии относятся сниже'

ние функциональной нагрузки на гепатоциты, устранение

явлений холестаза, уменьшение степени перекисного

окисления липидов, угнетение аутоиммунных механизмов

и предупреждение фиброгенеза.

Лечебное питание при ЦП должно быть сбалансиро'

ванным, полноценным и дробным. Энергетическая цен'

ность рациона должна составлять 2000'2800 ккал. При

наличии печеночной энцефалопатии согласно рекомен'

дациям Европейского общества по энтеральному и па'

рентеральному питанию содержание белка в рационе

должно составлять 1'1,5 г/кг массы тела для поддержания

положительного азотистого баланса. При гиперлипиде'

мии и сахарном диабете количество углеводов в рационе

уменьшается до 180'200 г/сут за счет исключения легко'

усвояемых углеводов.

Фармакотерапия ЦП включает препараты, снижающие

образование аммиака в кишечнике (рифаксимин, лактуло'

за, пробиотики); лекарственные средства, связывающие

аммиак в крови; гепатопротекторы (адеметионин,

L'орнитина L'аспартат) и препараты с другими механиз'

мами действия (флумазенил, цинк, аминокислоты с раз'

ветвленной боковой цепью, бромокриптин).

Известно, что при ЦП в 2 раза сокращается активность

жизненно важных реакций трансметилирования, в 5 раз

снижается транссульфурирование, уменьшается концент'

рация глутатиона, на 30% падает активность метиладено'

зинтрансферазы, а также уровень адеметионина – природ'

ной натуральной аминокислоты, которая присутствует

практически во всех тканях и жидких средах организма.

Адеметионин прежде всего действует как коэнзим и дона'

тор метильной группы во многих реакциях трансметили'

рования, что является важным метаболическим процессом

у человека и у животных.

Применение S'адеметионина восполняет дефицит этой

важной субстанции, нормализует захват компонентов жел'

чи из крови, их внутриклеточный транспорт и выделения

в канальцы. В клетках увеличивается синтез и содержание

тиолов (глутатиона, таурина, сульфатов). При печеночной

энцефалопатии S'адеметионин оказывает антихолестати'

ческий эффект, улучшает когнитивные функции, снижает

депрессию, способствует нормализации сна, уменьшает

общемозговые симптомы и восстанавливает скорость моз'

гового кровотока в зонах его снижения.

По данным исследования Mato J.M. et al. (1997), на фо'

не применения S'адеметионина двухлетняя выживаемость

больных алкогольным циррозом (класс А и В по Child'

Pugh) составила 90% vs 73% в группе контроля (p<0,05).

В исследовании Di Perri T. (1999) летальность или потреб'

ность в трансплантации за 2'летний период при лечении

S'адеметионином в дозе 1200 мг/сут составила 12 и 29%

в группе контроля (p<0,05).

Одним из направлений симптоматической терапии цир'

роза является устранение гемодинамических нарушений,

в частности портальной гипертензии. Так, при увеличении

объема циркулирующей крови назначаются диуретики

(спиронолактон, фуросемид, торасемид). В случае увели'

чения сердечного выброса необходимо введение неселек'

тивных β'блокаторов (пропранол или надолол). При вис'

церальной артериальной вазодилатации обоснованным

будет назначение вазоконстрикторов (вазопрессина, сома'

тостатина). При констрикции портальной и коллатераль'

ных вен назначаются вазоконстрикторы (нитраты, клони'

дин, молсидомин) и блокаторы кальциевых каналов. При

увеличении тока крови по варикозно расширенным венам

пищевода необходимо применение прокинетиков, повы'

шающих тонус НПСМ (метоклопрамид, домперидон,

итоприд).

Лечение отечно'асцитического синдрома включает со'

блюдение низкосолевой диеты, назначение антагонистов

альдостерона (спиронолактон) в комбинации с петлевыми

диуретиками.

Одним из наиболее грозных осложнений ЦП является

бактериальная транслокация. При прогрессирующем цир'

розе наблюдается дефицит желчных кислот как результат

печеночной недостаточности и холестаза. В условиях де'

фицита желчных кислот снижается бактерицидность жел'

чи, что приводит к избыточному бактериальному росту

в кишечнике, нарушению моторики билиарного и кишеч'

ного трактов, незавершенному гидролизу липидов. Вслед'

ствие патологических изменений состава микрофлоры

развивается эндотоксемия. Микробы и токсины из кишеч'

ника поступают в кровь через систему портальной вены,

активируются клетки Купфера – источник избыточной

продукции TNF и других гепатотоксичных провоспали'

тельных цитокинов. При выраженном дисбиозе увеличи'

вается эндогенное образование алкоголя, оказывающего

повреждающее действие на паренхиму печени. Дисбиоз

ведет к разрушению пищеварительных панкреатических

ферментов, диспепсии. Проникновению токсинов в об'

щий кровоток способствуют энтеро' и колонопатии, раз'

вивающиеся вследствие портальной гипертензии. Стенка

этих отделов кишечника становится проницаемой, что еще

более повышает вероятность транслокации кишечных бак'

терий в русло портальной вены. Бактериальная транслока'

ция проявляется многочисленными системными эффекта'

ми: болями в суставах, изменениями кожи, лимфаденитом

и др. Косвенным свидетельством попадания бактерий ки'

шечной группы (эшерихий, энтерококков и др.) в кровь

больного может служить их обнаружение в моче. Нарушен'

ная функция кишечника требует восстановления и поддер'

жания нормального состава кишечной микрофлоры. Сте'

пень выраженности подобных изменений толстой кишки

варьируется в зависимости от этиологии и класса ЦП.

Существует «теория двух ударов» известного итальянско'

го гепатолога A. Albillos, которая объясняет патогенез мик'

робной транслокации желудочно'кишечного тракта при

ЦП. Под первым ударом подразумевается ослабление сис'

темного иммунитета и увеличение пассажа бактерий через

мезентериальные кишечные лимфатические узлы. Второй

удар предполагает непосредственно бактериальную транс'

локацию в желудочно'кишечный тракт, которая приводит

к активации иммунной системы и развитию такого грозно'

го осложнения, как спонтанный бактериальный перитонит.

По данным экспериментального исследования

M. Pinzani (2013), у крыс с ЦП в слизистой тонкой кишки

возникает оксидативный стресс, повышается активность

ксантиноксидазы, перекисное окисление и содержание са'

хара в щеточной кайме, а также нарушается кишечный

пассаж.

Бактериальная транслокация значительно отягощает те'

чение ЦП и может стать причиной кровотечения из вари'

козно расширенных вен пищевода, рефрактерного асцита

и гепаторенального синдрома.

Следует отметить, что при ЦП у большинства пациентов

возникает абдоминальная боль, метеоризм и диспепсия.

Частота симптомов кишечной дисфункции увеличивается

по мере повышения класса ЦП. Нормальный состав мик'

рофлоры при ЦП класса А (по классификации Child'Pugh)

наблюдается только у 8% пациентов. Для уменьшения рос'

та патологической микрофлоры и устранения дисбиоти'

ческих явлений широко используется антибактериальный

препарат рифаксимин. Это полусинтетический антибио'

тик, который подавляет ДНК'зависимую РНК'полимера'

зу, угнетает синтез РНК и белков бактерий и обладает ши'

роким спектром действия. Отсутствие метаболизма в пече'

ни (без вовлечения системы р450) делает его препаратом

выбора для лечения контаминации патологической мик'

рофлорой.

По данным исследования В.В. Овсянниковой (2011),

применение рифаксимина в дозировке 1200 мг/сут и лак'

тулозы в течение 10 дней каждого месяца (3 мес) на фоне

базисной терапии ЦП увеличивает эффективность лече'

ния воспалительно'дисбиотических изменений слизистой

оболочки тонкого кишечника и снижает проявления пече'

ночной энцефалопатии.

Исследование Bаss et al. (2010), в котором участвовали

299 человек с рецидивирующей печеночной энцефалопати'

ей, показало, что применение рифаксимина в дозировке

550 мг 2 раза в день в течение 6 мес снижает количество эпи'

зодов печеночной энцефалопатии и частоту госпитализации.

Рассматривая ЦП как хроническое обструктивное забо'

левание капилляров, некоторые авторы обосновывают на'

значение пентоксифиллина, который является ингибито'

ром синтеза TNF клетками Купфера и другими иммуно'

компетентными клетками. Эффективность его примене'

ния была продемонстрирована в нескольких клинических

исследованиях. Работа Akriviadis E. (2000) показывает, что

использование пентоксифиллина в дозировке 400 мг 3 ра'

за в день в течение 4 нед приводит к достоверному сниже'

нию летальности с 46 до 25% и уменьшению частоты воз'

никновения гепаторенального синдрома.

Подготовила Анастасия Лазаренко

современный взгляд на проблему
По материалам XVI Национальной школы гастроэнтерологов и гепатологов Украины

«Пути повышения качества лечения гастроэнтерологических больных», 394 апреля, г. Киев
По определению Международного общества по изучению болезней печени, цирроз печени (ЦП) характеризуется
диффузным процессом с фиброзом и нарушением архитектоники печеночной дольки, сосудистой сети, приводящих
к образованию структурно9аномальных узлов. В настоящее время эта патология входит в число шести основных причин
смерти пациентов трудоспособного возраста. На протяжении последних 20 лет во всем мире отмечается непрерывный рост
заболеваемости. В частности, распространенность ЦП в Украине по сравнению с 2007 г. выросла на 51,4%.
Совершенствование методов диагностики позволило несколько изменить взгляд на патогенез этого заболевания
и, соответственно, пересмотреть подходы к лечению.
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Микробиом кишечника человека 
и его физиологическая роль

Профессор Томица Милосавлевич (Сербия) посвятил

свой доклад физиологическим функциям микрофлоры

кишечника. 

Как известно, И.И. Мечников еще в начале XX века

рассматривал возможность влияния на микрофлору ки'

шечника в целях увеличения продолжительности жизни

человека. Начало XXI века было ознаменовано важней'

шими открытиями в области изучения микробиома.

Этим термином обозначается совокупность всей мик'

рофлоры, обитающей в кишечнике отдельного индивида.

По современным представлениям все человечество раз'

делено на три основных энтеротипа микробиома в зави'

симости от преобладания в нем Bacteroides, Prevotella

и Ruminococcus. Важно отметить, что качественный со'

став микрофлоры тесно связан с возрастом человека, его

рационом, влиянием окружающей среды и различных ле'

карственных средств. Крайне сложно культивировать все

виды микроорганизмов, которые населяют кишечник че'

ловека. К счастью, в последнее время появился новый

метод изучения микробиома – метагеномные исследова'

ния, которые позволяют оценить геномное содержимое

образца экосистемы. В ходе метагеномных исследований

выяснилось, что у всех людей присутствует минимальный

функциональный бактериальный геном. Набор генов

микробиома в 150 раз больше, чем набор генов у самого

человека. Таким образом, более 99% генов в организме

человека имеют бактериальное происхождение. 

Микробиом кишечника – разнообразная и динамич'

ная экосистема. В норме взаимодействие между бакте'

риями кишечника и макроорганизмом'носителем явля'

ется симбиотическим. Микробиом играет важную роль

в поддержании гомеостаза. Он обеспечивает нормаль'

ную физиологическую функцию кишечника, процессы

пищеварения и метаболизма. Кроме того, микробиом

оказывает влияние на связь между центральной нервной

системой и ЖКТ. В целом микробиом кишечника вы'

полняет три важнейшие функции: метаболическую (пи'

щеварение), защитную (иммунитет организма'носите'

ля) и алиментарную (участие в обеспечении функций

иммунной системы, влияние на дифференциацию

и рост клеток). 

Основными критериями здоровой экосистемы ЖКТ

является эффективное пищеварение и всасывание про'

дуктов питания, отсутствие желудочно'кишечных забо'

леваний, стабильный состав нормальной микрофлоры,

эффективный иммунный статус и хорошее самочувствие. 

Профессор Гюнтер Керш (Австрия) в своем докладе

раскрыл тему эволюции кишечной микрофлоры на про'

тяжении жизни человека.

В настоящее время тема микробиома является наиболее

популярной в гастроэнтерологии. Данные последних ис'

следований говорят о том, что разнообразие микрофлоры

кишечника – ключевое условие сбалансированного врож'

денного иммунитета. Разнообразие микрофлоры может

уменьшаться под действием таких факторов, как антибио'

тикотерапия и рацион, богатый жирами и углеводами.

Первичная колонизация ЖКТ новорожденного проис'

ходит в родовых путях матери. Процесс становления мик'

робиологического разнообразия может занять 1'2 года.

На формирование микробиома новорожденного влияет

тип родов, санитарные условия, назначение антибиоти'

ков новорожденному и матери, характер грудного вскарм'

ливания. Еще в самом начале жизни ребенка состав мик'

рофлоры способен определить предрасположенность

к ожирению или сахарному диабету 2 типа. Кроме того,

состав микрофлоры может предрасполагать к воспали'

тельным заболеваниям кишечника.

Старение также существенно влияет на качественный

состав микробиома, приводит к снижению моторики ки'

шечника, ослабляет процессы бактериовыделения, изме'

няет ферментативные процессы. Кроме того, во время

старения возрастают хронические вялотекущие воспали'

тельные процессы (Biagi E., 2010). После 100 лет симбио'

тической связи с человеческим организмом микрофлора

начинает перестройку и обогащение состава факульта'

тивных анаэробов. У долгожителей наблюдается сниже'

ние количества противовоспалительных микроорганиз'

мов и компенсаторное увеличение протеобактерий. 

Микрофлора и «болезни цивилизации»
Профессор Антонио Гасбаррини (Италия) рассказал

о связи микрофлоры кишечника и метаболического

синдрома.

Как уже было сказано, каждый человека имеет свой эн'

теротип микробиома. Понятие энтеротипа подразумевает

под собой тип микробных генов, которые преобладают

в кишечнике человека. По данным последних исследова'

ний, существует 3 базовых энтеротипа. Тем не менее эн'

теротип каждого человека уникален, так как формирует'

ся под влиянием множества факторов. У взрослого чело'

века при здоровом образе жизни и сбалансированном

рационе энтеротип остается в стабильном состоянии.

Изменение энтеротипа микробиома и развитие различ'

ных патологий тесно связаны между собой. Тем не менее

точная причинно'следственная связь между указанными

событиями не выяснена.

Рацион человека является решающим фактором фор'

мирования энтеротипа микробиома. Переход с продуктов

животного происхождения на продукты растительного

происхождения приводит к изменению энтеротипа. Та'

ким образом микробиом человека адаптируется под раз'

личные типы рациона. Такая способность, по всей види'

мости, обусловлена миллионами лет эволюционного

процесса, в ходе которого нашим предкам приходилось

питаться разными видами пищи.

Микробиом кишечника тесно связан с трофической

и метаболической функцией. Микрофлора кишечника яв'

ляется отличным анаэробным энергетическим биореакто'

ром. Нарушение энтеротипа микробиома может способ'

ствовать развитию ожирения и сахарного диабета. У лю'

дей, страдающих ожирением, наблюдается резкое падение

бактериального разнообразия и качественного состава

микрофлоры: снижение количества Bacteroidetes и про'

порциональное увеличение количества Fermicutes. Послед'

ствием таких изменений становится повышение поглоще'

ния типичных углеводов «западной диеты» и ускорение

метаболизма поглощенных сахаров (Tilg H., 2009).

В эксперименте на животных было доказано, что пере'

садка микрофлоры от особей с ожирением на 60% повы'

шает объем жировой массы у стерильных особей

(Backhed et al., 2004). Передача кишечной микрофлоры

тесно связана с фенотипом ожирения. Таким образом,

в контексте изучения микробиома метаболический син'

дром можно рассматривать как инфекционное заболева'

ние, которое способно передаваться ребенку от матери

еще во время грудного вскармливания. 

В то же время новые открытия в области микробиома

расширяют терапевтические возможности такой методи'

ки, как трансплантация кишечной микрофлоры. Напри'

мер, трансплантация кишечной микрофлоры от доноров

без лишнего веса приводит к повышению чувствительнос'

ти к инсулину у пациентов с метаболическим синдромом. 

Профессор Питер Малфертайнер (Германия) осветил та'

кой вопрос, как связь микрофлоры кишечника и пече'

ночной энцефалопатии.

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – нервно'психичес'

кий синдром, проявляющийся расстройствами поведе'

ния, сознания, нервно'мышечными нарушениями, обус'

ловленный метаболическими расстройствами вследствие

острой печеночной недостаточности. Наличие ПЭ и цир'

роза печени у пациента проявляется изменением состава

кишечного микробиома. Так, у больного с циррозом пече'

ни было выявлено значительное повышение количества

Enterobacteriaceae, Alcaligenceae, Fusobacteriaceae и сни'

жение количества Ruminococcaceae и Lachnospiraceae

(Jasmohan S. Bajaj et al., 2012). Одной из гипотез патогене'

за ПЭ при циррозе печени является выделение кишечной

микрофлорой продуктов метаболизма, обладающих ней'

ротоксичными свойствами (McPhail et al. 2010). 

В фокусе внимания последних исследований находит'

ся изучение влияния на кишечную микрофлору и про'

дукты ее метаболизма с целью терапии ПЭ на фоне цир'

роза печени. В целях воздействия на микробиом пациен'

там с циррозом печени и минимальными проявлениями

ПЭ назначали антибиотик рифаксимин. Антибиотикоте'

рапия приводила к повышению качества жизни и улуч'

шению когнитивных функций больных с ПЭ (Sidhu et al.,

2011). Кроме того, рифаксимин улучшал системную ге'

модинамику и почечную функцию у пациентов с алко'

гольным циррозом и асцитом (Georgios N. Kalambokis

et al., 2012). Важно отметить, что в данном случае антиби'

отикотерапия влияет не столько на сам микробиом боль'

ного, сколько на продукты метаболизма микробиома, ко'

торые задействованы в патогенезе ПЭ.

Профессор Хайнз Хаммер (Австрия) рассмотрел взаи'

мосвязь микрофлоры кишечника и неалкогольной жиро'

вой болезни печени (НАЖБП).

НАЖБП становится актуальной проблемой здравоох'

ранения в связи с увеличением распространенности этого

394 апреля на базе Национальной медицинской
академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика проходила XVІ Национальная
школа гастроэнтерологов и гепатологов Украины 
«Пути повышения качества лечения
гастроэнтерологических больных».
Организаторами этого открытого образовательного
проекта традиционно выступили сотрудники
кафедры гастроэнтерологии, диетологии и
эндоскопии НМАПО им. П.Л. Шупика, а научным
руководителем – заведующая кафедрой, главный
гастроэнтеролог МЗ Украины, член9корреспондент
НАМН Украины, доктор медицинских наук,
профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
Во второй день гастрошколы состоялся
последипломный курс Европейской ассоциации
гастроэнтерологии, эндоскопии и нутрициологии
(EAGEN) «Микрофлора кишечника у здоровых
и больных», который на высоком уровне провели
лекторы из Австрии, Сербии, Германии, Италии
и Швеции под руководством профессора Питера
Малфертайнера – одного из авторов
Маастрихтских консенсусов. Слушателями курса
стали более 400 гастроэнтерологов и врачей других
специальностей, которые воспользовались
уникальной возможностью пополнить свои знания
современными представлениями
о физиологической роли кишечной микрофлоры
человека, ее участии в патогенезе различных
заболеваний, возможностях коррекции
микробиоценоза. 

Продолжение на стр. 46.
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заболевания и его важной роли как компонента метаболи'

ческого синдрома и патогенетического звена СД 2 типа.

Последние исследования подтверждают связь между

НАЖБП и изменением микробиома человека. Так, у па'

циентов с НАЖБП отмечается повышение процента

С. coccoides и снижение процента Bacteroidetes в фекаль'

ной флоре (Mouzaki M. et al., 2013). В свете последних на'

учных открытий можно сделать вывод, что кишечный

дисбактериоз и избыточный бактериальный рост в тон'

ком кишечнике играют важную роль в патогенезе неалко'

гольного стеатогепатита и цирроза печени, а пробиотики

способны улучшить функцию печени и влиять на инсули'

норезистентность у больных с НАЖБП. Сегодня можно

уверенно рассматривать назначение пробиотиков как од'

ну из терапевтических опций при НАЖБП. Назначение

пробиотиков способно снизить уровень AЛТ, общего хо'

лестерина, TNF'α и снизить резистентность перифери'

ческих тканей к инсулину у пациентов с НАЖБП. Таким

образом, модуляция микрофлоры кишечника становится

новым методом лечения НАЖБП (Yan'Yan Ma et al., 2013). 

Профессор Ларс Люндель (Швеция) рассказал о влиянии

бариатрической хирургии на микрофлору кишечника.

Резкое снижение веса у больных с ожирением приводит

к изменениям в составе микрофлоры кишечника, незави'

симо от причины похудения. В составе микробиома дис'

тальных отделов кишечника у пациентов с ожирением

превалируют Fermicutes, в то время как у больных без

лишнего веса либо при снижении массы тела – Bacteroi'

detes (Ley et al., 2006). Проведение операций по шунтиро'

ванию желудка обеспечивает быстрое снижение массы те'

ла пациентов, что в свою очередь может приводить к зна'

чительным изменениям в микробиоме. Результаты одного

из исследований показали, что вскоре после проведения

мальабсорбтивной бариатрической операции у больного

с СД 2 типа наблюдалась стойкая взаимосвязь между сни'

жением уровня глюкозы натощак и снижением уровня

желудочного ингибиторного пептида (Guidone et al.,

2006). Кроме того, было проведено изучение влияния опе'

раций по шунтированию желудка на качественный состав

микрофлоры человека. Результаты этих исследований по'

казали, что сразу после проведения операции происходит

быстрое изменение микробиома. После операции 37%

микроорганизмов относились к типу Proteobacteria

(Kong L. et al., 2013). Важно также отметить, что в экспе'

рименте на животных пересадка кишечной микрофлоры

от прооперированных особей приводила к быстрому сни'

жению массы тела у животных, которым не проводили

операцию (Liou et al., 2013).

Helicobacter pylori как представитель микробиома ЖКТ
Интересный доклад сделал профессор П. Малфертай�

нер. Он отметил, что желудок занимает уникальное место

в пищеварительной системе благодаря своей кислотной

среде. Большинство видов бактерий не способны выжить

в таких условиях. Единственным микроорганизмом, ко'

торый имеет возможность колонизировать данный отдел

ЖКТ, является Helicobacter pylori. В такой ситуации воз'

никают вполне закономерные вопросы: 

1. Может ли H. pylori представлять собой микробиом

желудка? 

2. Способен ли H. pylori быть полезным для человека?

Некоторые ученые высказывали мнение о том, что

нейтрофил'активирующий белок H. pylori может сни'

жать чувствительность к аллергенам при бронхиальной

астме. Однако более крупные исследования опровергли

данную гипотезу: статистически значимой зависимости

между присутствием H. pylori в желудке и заболеваемо'

стью бронхиальной астмой не наблюдалось (Chaoran Yu

et al. 2013). Таким образом, убедительных свидетельств,

подтверждающих пользу H. pylori для организма челове'

ка, не было найдено.

Современные представления ученых говорят об ином:

хеликобактерная инфекция приводит к развитию хрони'

ческого активного гастрита, что обусловливает предрас'

положенность пациента к диспепсии, язвенной болезни,

фармакоиндуцибельным нарушениям и желудочной не'

оплазии. Инфицирование H. pylori в детском возрасте,

длительное пребывание этого микроорганизма в желудке

может вызывать хронический атрофический гастрит и рак

желудка. Среди всех известных инфекционных возбудите'

лей H. pylori несет наиболее высокий риск развития онко'

патологии желудка (Catherine de Martel et al., 2012).

Тем не менее H. pylori – не единственный фактор желу'

дочного канцерогенеза. Важными условиями канцерогенеза

являются также вирулентность конкретного штамма

H. pylori, генетическая предрасположенность и воспали'

тельный ответ организма хозяина. Существующие штам'

мы H. pylori имеют различную вирулентность, которая

влияет на риск развития рака желудка. Кроме того,

при наличии H. pylori в желудке важным фактором кан'

церогенеза является качественный состав рациона пи'

тания. В недавних исследованиях было доказано, что

высокое потребление соли обостряет H. pylori'индуци'

рованный канцерогенез (Jennifer A. Gaddy et al., 2013).

Имеются также данные о том, что качественный состав

микрофлоры ЖКТ существенно варьирует при неатро'

фическом гастрите и интестинальном типе рака же'

лудка, что может говорить о влиянии микробиома ки'

шечника на H. pylori'индуцированный канцерогенез

(Francisco Aviles'Jimenez, 2014).

Как можно заметить, большинство факторов канцеро'

генеза так или иначе связаны с присутствием H. pylo'

ri в желудке. Следовательно, именно эрадикация H. pylori

является наиболее эффективной и экономически выгод'

ной стратегией профилактики рака желудка. Благодаря

такому подходу в развитых странах удалось добиться сни'

жения заболеваемости раком желудка на 39% (Jun'Ling

Ma et al., 2012).

Антибиотикотерапия и кишечная флора
В своем докладе профессор Т. Милосавлевич (Сербия)

осветил влияние антибиотиков на состояние кишечной

микрофлоры.

Когда речь заходит о долгосрочном эффекте антибио'

тикотерапии, пристальное внимание обычно уделяют

проблеме развития антибиотикорезистентности. В осно'

ве этой глобальной проблемы здравоохранения лежит

множество причин, начиная от современных технологий

пищевой промышленности, в которой повсеместно за'

действованы антибиотики, и заканчивая нерациональ'

ным применением противомикробных препаратов в ме'

дицине. Нерациональное использование антибиотиков

является основным фактором развития резистентности.

Следует отметить, что согласно современным воззрени'

ям именно ЖКТ является резервуаром формирования

антибиотикорезистентности в человеческом организме.

Краткосрочные последствия антибиотикотерапии за'

ключаются в тяжелых изменениях уже через неделю те'

рапии. При этом происходит снижение бактериального

разнообразия как в микробиоме глотки, так и кишечни'

ка. Долгосрочные последствия нередко выражаются

в сохранении нарушений состава микрофлоры на протя'

жении 4 лет после лечения антибиотиками (Jarnberg C.

et al., 2010).

На сегодня микробиом кишечника рассматривается

как резервуар генов антибиотикорезистентности. Ки'

шечник может быть источником генов резистентности

к аминогликозидам и бета'лактамам даже в отсутствие

недавней экспозиции антибиотиками (Fouhy et al., 2014).

Таким образом, дальнейшая работа исследователей долж'

на быть направлена на оптимизацию антибиотикотера'

пии с учетом индивидуальных особенностей пациента

и возможных краткосрочных и долгосрочных послед'

ствий применения противомикробных препаратов.

Кишечная микрофлора как средство терапии 
Профессор А. Гасбаррини описал современные дости'

жения в методике трансплантации кишечной микрофло'

ры (ТКМ).

Методика ТКМ представляет собой введение фекаль'

ной суспензии, полученной от здорового донора, в ЖКТ

больного человека. Еще несколько десятков лет назад эта

методика рассматривалась как один из приемов нетради'

ционной медицины. На сегодняшний день множество

исследований демонстрируют эффективность ТКМ в те'

рапии различных патологий ЖКТ. ТКМ почти полвека

успешно используется в лечении инфекции Clostridium

difficile. С 1958 г. более 600 пациентов с псевдомембра'

нозным колитом прошли процедуру ТКМ с показателем

успеха около 95%. В настоящее время по причине роста

количества резистентных штаммов C. difficile, а также

в связи с признанием активной роли микрофлоры ЖКТ

в патогенезе гастроэнтерологических заболеваний, акту'

альность ТКМ в клинической практике повышается.

ТКМ'методика может применяться при инфекции

C. difficile как последняя действенная терапевтическая

опция в случае неэффективности противомикробного

лечения. Кроме того, данная методика применима в слу'

чае воспалительных заболеваний кишечника, синдроме

раздраженного кишечника, других воспалительных/

аутоиммунных заболеваний, патологиях печени, СД

и метаболическом синдроме, онкологических заболева'

ниях ЖКТ, неврологических и психиатрических рас'

стройствах.

По сей день отрытым остается вопрос определения оп'

тимального донора кишечной микрофлоры. Для транс'

плантации можно использовать микрофлору близкого

родственника пациента либо анонимного донора. Не'

смотря на жесткие требования, связанные с риском пере'

дачи инфекции или генетических факторов развития тя'

желых заболеваний, недостатка в донорах кишечной

микрофлоры не наблюдается (Bakken J.S. et al., 2011).

Процедура ТКМ не представляет большой сложности.

В зависимости от требуемой области колонизации ЖКТ

используются следующие методы введения кишечной

микрофлоры: гастроскопия, колоноскопия, самостоя'

тельная клизма, а также введение микрофлоры с по'

мощью назогастрального зонда.

Несмотря на множество нерешенных методологичес'

ких вопросов, таких как выбор донора, условия хранения

и оптимальные пути введения микрофлоры, ТКМ успеш'

но используется при различных гастроэнтерологических

патологиях, а в случае С. difficile'инфекции, резистент'

ной к антибиотикам, является наиболее эффективной те'

рапевтической опцией.

Пробиотики и пребиотики
Профессор Н.В. Харченко рассказала о роли про' и пре'

биотиков в комплексном лечении пациентов с наруше'

ниями биоценоза кишечника.

Опираясь на последние научные достижения, микро'

флору кишечника можно назвать отдельным органом,

который агрессивен к чужеродным микроорганизмам.

Микрофлора кишечника ведет постоянную борьбу за

место в биотопах слизистой оболочки кишечника. Нару'

шение внутренней экологии человеческого организма

наблюдается при самых различных заболеваниях, а вос'

становление биоценоза кишечника представляет собой

сложный многоэтапный процесс.

Основным методом коррекции биоценоза кишечника

является обеспечение благоприятных условий для жизни

микрофлоры: диетотерапия, коррекция процессов пище'

варения, восстановление слизистой оболочки кишечни'

ка, назначение пре' и пробиотиков. Диетотерапия долж'

на обеспечить соответствие пищевого рациона функцио'

нальным возможностям организма при сохранении его

полноценности. Следует также учитывать качество пи'

щи, так как в пищевой промышленности повсеместно

используются антибиотики и другие вещества, оказыва'

ющие негативное влияние на микрофлору. 

Пробиотики и пребиотики занимают важное место

в лечении дисбиоза. При дисбиозе I степени в комплекс'

ной терапии используются пребиотики. Эти вещества не

перевариваются кишечными соками, но подвергаются

микробной ферментации и селективно стимулируют

рост и активность представителей нормальной микроф'

лоры кишечника (Маев А.В. и соавт., 2010; Balongue J.

et al., 1997). При дисбиозе II'III степени в комплексную

терапию включают различные виды пробиотиков в зави'

симости от данных бактериограммы пациента. Пробио'

тики обладают широким спектром свойств и способны

благоприятно воздействовать на физиологические функ'

ции, биохимические и поведенческие реакции организ'

ма через оптимизацию его микробиологического статуса

при различных гастроэнтерологических патологиях

(Ritchie M.L. et al., 2012).

Клиницистам следует понимать, что успешного вос'

становления биоценоза кишечника можно добиться

лишь при использовании комплексного многоэтапного

подхода, который должен быть адаптирован под индиви'

дуальные особенности пациента.

Подготовил Игорь Кравченко
Фото автора З
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Продолжение. Начало на стр. 45.
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Патогенез
За даними літератури, ЛН зустрічаєть'

ся у 15'30% дітей грудного віку, найчас'
тіше у перші місяці життя, і має транзи'
торний характер (А.И. Хавкин, 2009,
R. Arroyo, 2010, E. Sibley, 2004). Це по'
в’язано з анатомо'фізіологічними особ'
ливостями грудних дітей, особливо не'
доношених, у яких спостерігаються
функціональна незрілість ентероцитів та
низька активність лактази (А.И. Хавкин,
Н.С. Жигарева, 2009; M.B. Heyman,
2006). Неврахування цих даних впливає
на тривалість клінічних симптомів ТЛН:
спостерігаються зригування, метеоризм,
кишкові кольки та пінисті випорожнен'
ня з кислим запахом, неспокій тощо.
Клінічні прояви ТЛН негативно вплива'
ють на якість життя дитини, посилюють
її роздратованість, погіршують сон та
апетит, що сповільнює темп фізичного
та психомоторного розвитку. ЛН сприяє
розвитку дисбіозів кишечнику, алергіч'
них реакцій тощо (В.П. Мисник, 2007;
Е.А. Корниенко и соавт., 2006; А.И. Хав'
кин, Н.С. Жигарева, 2009; Д.В. Усенко,
2009; R. Arroyo еt al., 2010; О. Rudzevicie'
ne, І. Narkeviciute еt al., 2004).

ЛН – захворювання, яке спричиняє
виникнення синдрому мальабсорбції та
обумовлене порушенням розщеплення
лактози в тонкій кишці (Ю.Г. Мухіна та
співавт., 2009).

Лактаза – єдиний в організмі людини
фермент, який розщеплює лактозу, зна'
ходиться на апікальній поверхні щітко'
вої кайми ентероцита, зафіксований на
його клітинній мембрані. Експеримен'
тальними дослідженнями доведено, що
високу активність ферменту забезпечу'
ють тільки зрілі, функціонально активні
ентероцити, а різноманітні патологічні
чинники зумовлюють пошкоджуючу
дію на ворсини кишечнику та стан енте'
роцитів, спричиняють розвиток ЛН
(Д.В. Усенко, А.В. Горелов, 2009).

Лактаза з’являється на 10'12'му тижні
гестації та з 24'го тижня починається
зростання рівня її активності, який до'
сягає максимуму на момент народжен'
ня. З 17'го по 24'й тиждень гестації най'
більша активність спостерігається у клу'
бовій кишці, потім активність у прокси'
мальному та дистальному відділах ки'
шечнику вирівнюється. З 28'го по 34'й
тиждень гестації активність лактази до'
рівнює 30% від її рівня на 39'40'й тижні
гестації (А.Г. Талалаев, 1992; M.M. Lerch
et al., 1991).

За даними більшості авторів, вираже'
не зниження активності лактази у лю'
дини відбувається до 3'5 років
(Q.W. Spender et al., 1989). Початок зни'
ження активності лактази відбувається
наприкінці 1'го року життя дитини (до
24 міс активність лактази зворотно про'
порційна віку), у шкільному періоді рі'
вень її стабільний, після 5 років знижен'
ня активності лактази більш виражене
(L.A. Heitlinger et al., 1991). Механізми
ЛН дорослого типу та вродженої ЛН
співставні: порушується активація фер'
менту і його попередники накопичу'
ються у комплексі Гольджі (E.S. Sterch
et al., 1990). Це підтверджується даними
про більш високу частоту ЛН у недоно'
шених новонароджених за наявності у
їхніх батьків інтолерантності лактози.

Класифiкацiя
Відповідно до міжнародної класифі'

кації ЛН поділяється на первинну та
вторинну (Ю.Г. Мухіна та співавт., 2003;
M.B. Heyman, 2006). Первинна ЛН про'
являється у зниженні активності лакта'
зи при морфологічно незміненому енте'
роциті. Поділяється на вроджену, тран'
зиторну (у недоношених дітей) та кон'
ституційну (дорослого типу).

Вроджена ЛН – це генетично детермі'
нована, сімейна ЛН, успадковується за
аутосомно'рецесивним типом, висока
активність контролюється домінантним
геном, а низька – рецисивним.

Транзиторна ЛН обумовлена функціо'
нальною незрілістю ентероцитів, зустрі'
чається у новонароджених, особливо
недоношених. Рівень активності лакта'
зи в тонкому кишечнику у новонаро'
джених залежить від терміну гестації.

Конституційна ЛН – дорослий тип.
Тривалість її розвитку є індивідуальною,
характеризується сімейною схильністю
до гіполактазії.

Коди за МКХ'10: Е73.0 – вроджена
ЛН, Е.73.1 – вторинна ЛН, Е73.8 – інші
види непереносимості лактози.

Вторинна ЛН пов’язана з пошкод'
женням ентероцитів, що призводить до
зниження активності лактази. За дани'
ми M. Pfefferkorn та співавт. (2002), сту'
пінь зниження активності лактази без'
посередньо корелює зі ступенем атрофії
ворсинок та інтенсивністю запалення
слизової оболонки тонкого кишечнику.
Найчастіше вторинна ЛН виникає на
тлі патології шлунково'кишкового
тракту, за наявності гастроінтестиналь'
них форм алергії, дисбіозу кишечнику, а
також при прийомі медикаментів, які
пошкоджують слизову оболонку тонкої
кишки (R. Arroyo еt al., 2010).

У клінічній практиці значно перева'
жає вторинна форма ЛН (Ю.Г. Мухіна
та співавт., 2009). О.Г. Шадрін та співавт.
(2011) при обстеженні дітей раннього ві'
ку (n=50) з клінічними проявами ЛН
встановив її первинний характер у 12%
осіб, у решти пацієнтів (88%) вона мала
вторинний характер.

Клiнiчна картина
Виразність клінічної симптоматики

при ЛН дуже варіабельна. Це обумовле'
но різним рівнем зниження активності
ферменту, відмінністю біоценозу й інди'
відуальними особливостями чутливості
кишечнику, різною кількістю надхо'
дження з їжею лактози.

Початок клінічних проявів ЛН у ди'
тини припадає на 2'4'й тиждень життя,
коли інтенсивно збільшується добовий
об’єм спожитого молока, а грудне моло'
ко «дозріває», тобто в ньому збільшуєть'
ся вміст лактози. У більшості немовлят
поступово з’являються та посилюються
зригування у зв’язку з підвищенням
внутрішньочеревного тиску, почина'
ються кишкові кольки.

Для клінічної картини ТЛН харак'
терні симптоми, пов’язані з фермента'
цією лактози молочнокислими бактері'
ями (метеоризм, здуття кишечнику, пі'
нисті випорожнення з кислим запа'
хом); симптоми, обумовлені наявністю
неферментованої лактози (рідкі, часті
випорожнення); у деяких випадках

симптоми, пов’язані з розмноженням
патогенної флори. Клінічні прояви
ТЛН негативно впливають на якість
життя дитини, збільшують роздрато'
ваність, погіршують сон та апетит,
уповільнюється темп її фізичного та
психомоторного розвитку (Е.А. Кор'
ниенко и соавт., 2006; А.И. Хавкин,
Н.С. Жигарева, 2009).

У клінічній практиці на ТЛН у дітей
раннього віку вказують метеоризм,
кишкові кольки, що виникають пере'
важно одразу після годування, пору'
шення частоти та характеру випорож'
нень (рідкі, пінисті, іноді з домішками
слизу), відсутність самостійних випо'
рожнень (О.Г. Шадрін та співавт., 2011),
зниження рН калу <5,5.

Дiагностика
Відхилення від норми у нижченаведе'

них методах без клінічних проявів не
потребує лікувальних заходів (Ю.Г. Му'
хіна та співавт., 2003, 2009).

Дієтодіагностика: зменшення дис'
пепсичних симптомів при переведенні
на гіпо', безлактозну дієту.

Глікемічний навантажувальний тест із
лактозою: рівень глікемії, що реєстру'
ється до та після навантаження лакто'
зою, відображає сумарний результат
розщеплення лактози та всмоктування
моносахарів у тонкій кишці. На харак'
тер глікемічної кривої впливають рівень
інсуліну та ступінь його збільшення при
зростанні концентрації глюкози у крові.
Ці обставини слід ураховувати у дітей із
порушеною толерантністю до глюкози.
При гіперінсулінізмі результат тесту мо'
же бути хибно позитивним (Л.Я. Кли'
мов, 2000).

Визначення загального вмісту вугле'
водів у калі відображає загальну здат'
ність засвоювання вуглеводів. Напів'
кількісний метод розроблений для
швидкої діагностики захворювання у ді'
тей на грудному вигодовуванні. Цей ме'
тод не дає змоги диференціювати різні
види дисахаридазної недостатності, од'
нак разом із клінічними даними достат'
ній для скринінгу та контролю правиль'
ності підбору дієти. У нормі у дітей груд'
ного віку вміст вуглеводів у калі не по'
винен перевищувати 0,25%, а у дітей ві'
ком старше року – відсутнім. Результат
тесту може виявитися хибно негатив'
ним, якщо при проведенні дослідження
хворий не отримує адекватної кількості
лактози з їжею. Можливе визначення
екскреції різних вуглеводів (лактози,
мальтози, сахарози, глюкози) методом
тонкошарової хроматографії (Г.К. Фи'
липпский и соавт., 1996).

Визначення рН калу – у нормі ≥5,5;
знижується у разі ЛН.

Визначення екскреції коротколанцю'
гових жирних кислот дозволяє оцінити
виразність бактеріальної ферментації
вуглеводів у кишечнику. Спектр корот'
коланцюгових кислот залежить від виду
вигодовування (при грудному вигодову'
ванні основним продуктом ферментації
є оцтова кислота, при штучному – мас'
ляна) та стану біоценозу.

Водневий дихальний тест – один із
найбільш розповсюджених методів діа'
гностики ЛН у закордонній практиці,
полягає у визначенні концентрації

водню в повітрі при видиху до та після
навантажування лактозою. Висока роз'
повсюдженість методу пов’язана з його
неінвазивністю (Ю.Г. Мухіна та співавт.,
2003). У 2008 р. був прийнятий Рим'
ський консенсус щодо використання
водневих тестів, у яких викладені реко'
мендації міжнародних експертів щодо
клінічної практики відносно показни'
ків та методів проведення дихальних
тестів при захворюваннях шлунково'
кишкового тракту.

Показники для проведення тесту на
непереносимість лактози:

• підозри на первинну та вторинну
непереносимість лактози;

• дослідження синдрому подразнен'
ня товстої кишки;

• непереносимість молока та молоч'
них продуктів;

• непереносимість кондитерських
виробів та шоколаду;

• дослідження здуття, метеоризму,
скупчення газів;

• дослідження діареї або хронічної
діареї;

• дослідження стеатореї;
• спостереження глютенової хвороби

та інших випадків з атрофією кишкових
ворсинок за умови, що первинна непе'
реносимість лактози виключена шляхом
проведення молекулярних генетичних
тестів;

• хронічні запальні захворювання ки'
шечнику (з порушенням засвоювання
вуглеводів) (M. Ledochowski, V. Ledo'
chowski, 2008).

За даними літератури, концентрація
водню досягає максимальних показни'
ків через 3 год після навантажування
лактозою. Це дозволяє виміряти кон'
центрацію водню двічі – натще та через
3 год після навантажування лактозою.

Для отримання достовірних результа'
тів водневих дихальних тестів необхіднi
правильне ведення протоколу тесту,
докладнi записи. Також необхідно вияв'
ляти симптоми, що з’являються під час
дослідження. Виявлення симптомів
важливе не тільки для інтерпретації ре'
зультатів тесту, а також для клінічних
наслідків.

Вимірювати водень у повітрі, що ви'
дихається можна двома типами газоана'
лізаторів: стаціонарними та переносни'
ми. За допомогою стаціонарних аналіза'
торів можливо перевіряти дані поряд з
аналізом лінійності та відтворення ре'
зультатів.

На сьогодні в Україні зареєстровано
портативний монітор для визначення
водню у повітрі, що видихається. Пере'
вагою цього апарату є те, що за необ'
хідності проведення дослідження у ді'
тей та немовлят застосовується спеці'
альна техніка відбору дихальних проб.

Транзиторна лактазна недостатність у дітей
Лактазна недостатність (ЛН) є значною проблемою клінічної медицини, враховуючи її розповсюдженість.
За даними зарубіжних джерел (E.A. Gudman9Hoyer и S. Jarnum 1999), розповсюдженість ЛН у різних регіонах
різноманітна: у жителів Швеції та Данії становить 3%, Фінляндії – 16% (J. Jussila, M. Isokoski, K. Launiala 1990),
Великої Британії – 20930%, Франції – 42% (J. Cuddewec et al., 1992), у населення країн Південно9Східної Азії,
афроамериканців США – 809100% (B. Berris et al., 1999), європейської частини Росії – 16918% (Е.О. Корнієнко, 2008).
На сьогодні проблема транзиторної ЛН (ТЛН) у дітей грудного віку є актуальною, що обумовлено частотою
її зустрічаємості та клінічними проявами, які значно погіршують якість життя дитини та непокоять батьків
(Д.В. Усенко, 2009; О.Г. Шадрін, 2012; Ю.В. Марушко та співавт., 2013; M.B. Heyman, 2006).

Ю.В. Марушко
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Ю.В. Марушко, Т.В. Іовіца та співавт.
(2013) розробили методику проведення
водневого дихального тесту для грудних
дітей (Патент на корисну модель
№ 83552 «Спосіб діагностики транзи'
торної лактазної недостатності у дітей
перших місяців життя»), для цього вико'
ристовували маски для обличчя відпо'
відного розміру. Маску щільно наклада'
ли на рот та ніс пацієнта, при цьому був
відсутній відтік повітря. У процесі про'
бозабору використовували спеціальну
систему, яка дозволяє перенаправляти
повітря при видиханні у прибор. Проце'
дура забору неважка, вона не переривала
та не утруднювала дихання дитини.

При проведенні тесту на ЛН дитина
приймає навантаження лактози 1'2 г на
1 кг маси тіла (не більше ніж 25 г), роз'
чиненої у воді 10 мл на 1 кг маси тіла (не
більше ніж 250 мл). Лактоза погано роз'
чиняється у холодній воді, тому реко'
мендується використовувати теплу воду.
Водень вимірюють до навантаження
(базальний рівень) та через кожні 30 хв
упродовж 3 год.

Позитивний дихальний тест на ЛН –
підвищення рівня концентрації водню
більше ніж на 20 ррm у порівнянні з ба'
зальним рівнем. При зростанні рівня
водню в розмірах від 10 до 20 ррm
результат тесту вважають «гранично
позитивним». Крім цього, збільшення
рівня водню на 10'20 ррm у порів'
нянні з базальним рівнем через 30 хв
вказує на лактозозалежний надлиш'
ковий бактеріальний рiст у тонкому
кишечнику. Максимальне зростання

реєструється не раніше, ніж через 60
або 90 хв після навантаження, такий
час необхідний незасвоєній частині
лактози для того, щоб потрапити до
товстого кишечнику.

Визначення активності лактази в біо'
птатах слизової оболонки тонкої кишки
є золотим стандартом для діагностики
ЛН. Однак інвазивність методу обмежує
його застосування.

Генетичне дослідження – для первин'
ної ЛН дорослого типу характерною оз'
накою є наявність генів С/Т'13910 та
С/Т'22018, розташованих на хромосомі
2q21 (E. Sibley, 2004).

У сучасних умовах є усі можливості
для своєчасної діагностики ЛН.

Лікування
Терапію ЛН проводять з урахуванням

віку дитини, доношеності чи недоноше'
ності, типу ЛН (первинна чи вторинна)
та ступеня проявів захворювання (гіпо'
або алактазія) (В.П. Мисник, 2007;
О.Г. Шадрін, 2012; М.В. Heyman). Існує
потреба розробки нових підходів до те'
рапії ЛН. Важливим у цьому плані є за'
стосування лактази (Наказ МОЗ Украї'
ни № 69 від 29 січня 2013 р.). Однак не'
обхідно визначити дозу ферменту лакта'
зи з урахуванням ступеня проявів ЛН,
тривалість призначення ферменту. За'
стосування пробіотиків мало впливає
на прояви виразної ЛН.

Нещодавні дослідження показали, що
дуже часто ТЛН виявляється у дітей із
функціональними гастроінтестинальни'
ми розладами за рахунок функціональної

недостатності лактази та/або гіполактазії
(D.J. Kanabar et al., 2001; M. Buchley,
2000).

У разі виникненні функціональних
гастроінтестинальних розладів на тлі
ЛН лікувально'реабілітаційні заходи
стосуються питань терапії основного
захворювання (при вторинній ЛН), ко'
рекції харчування, застосування фер'
менту лактази. При цьому слід врахову'
вати вік дитини (доношений/недоно'
шений; грудний, ранній, старший), тип
ЛН (первинна чи вторинна) та ступінь
захворювання (гіпо' або алактазія).

При первинній ЛН в основі лікування
лежить зменшення або повне виключен'
ня лактози у їжі та призначення ферменту
лактази. Слід зазначити, що з раціону
харчування дитини не потрібно повністю
виключати лактозу, тому що вона є дже'
релом галактози, необхідної для «дозрі'
вання» головного мозку та органів зору в
перші місяці життя. Оскільки лактоза є
живильним субстратом для молочнокис'
лих бактерій, вона є важливою для під'
тримання біоценозу кишечнику.

При вторинній ЛН проводиться ліку'
вання основного захворювання. Зни'
ження кількості лактози у дієті дитини є
тимчасовим та необхідним для віднов'
лення слизової оболонки тонкої кишки.
Якщо у дітей старшого віку це зробити
не становить великих труднощів, то для
дітей першого року життя молоко є не'
замінним продуктом.

За неможливості використання пре'
паратів лактази у дітей, які знаходяться
на грудному вигодовуванні, а також при
штучному вигодовуванні використову'
ють низьколактозні суміші. У разі штуч'
ного вигодовування використовують
ступінчастий підхід до зниження вмісту
лактози у дієті. Передусім комбінація
звичайної адаптованої суміші з низько'
лактозною зменшує рівень лактози

у дієті до 2/3 загальної кількості вугле'
водів. У якості альтернативи можуть бу'
ти використані кисломолочні суміші.
Окрім оцінки динаміки клінічної карти'
ни захворювання необхідно проводити
моніторинг рівня вуглеводів у калі для
вирішення питання про необхідність
подальшого зниження кількості лактози
в харчуванні. При значному дефіциті
лактази та зменшенні кількості лактози
до 1/3 кількості вуглеводів слід перево'
дити дитину на вигодовування безлак'
тозними сумішами. Суміші на основі сої
не вважаються препаратами вибору при
дієтотерапії ЛН.

У зв’язку з цим кращим вибором ко'
рекції ТЛН для дітей грудного віку є ви'
користання препаратів на основі лактази.

У Дитячій клінічній лікарні № 5
м. Києва накопичено досвід діагности'
ки та лікування дітей віком 1'6 міс жит'
тя з функціональними гастроінтести'
нальними розладами на тлі ТЛН. За ре'
зультатами дослідження відмічено, що
водневий дихальний тест – зручний,
простий у виконанні та неінвазивний
метод діагностики ТЛН. Водневий ди'
хальний тест може бути використаний у
дітей грудного віку як для первинної діа'
гностики ЛН, так і для визначення сту'
пенів проявів ТЛН та лактозозалежного
бактеріального росту в кишечнику. Ви'
користання ферменту лактази сприяє
швидкому усуненню явищ метеоризму,
кишкових кольок, діарейного та дис'
пепсичного синдромів, покращенню
апетиту та сну; дає можливість збере'
ження грудного вигодовування, яке є
важливим чинником нормального роз'
витку дитини та профілактики низки
захворювань. Попередні спостереження
вказують на ефективність лактазо'
вмісних препаратів (Ю.В. Марушко
та співавт., 2013).
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Продолжая разговор о многообразии

заболеваний кишечника, начатый в фев'

ральском номере Медицинской газеты

«Здоровье Украины» статьей «Между

синдромом раздраженного кишечника и

хроническим язвенным колитом», невоз'

можно еще раз не сослаться на процити'

рованное выше высказывание из книги

известного российского гастроэнтеролога'

терапевта, профессора Я.С. Циммерма'

на, которое, безусловно, по'прежнему

актуально и имеет непосредственное от'

ношение к педиатрической практике.

И если хронический неязвенный колит

нашел свое отражение в «Протоколах

діагностики та лікування захворювань

органів травлення у дітей», утвержден'

ных приказом МЗ Украины № 438 от

26.05.2010 года, а также в приказе Ми'

нистерства охраны здоровья № 59 «Про

затвердження уніфікованих клінічних

протоколів медичної допомоги дітям із

захворюваннями органів травлення» от

29 января 2013 года, что значительно

уточнило и облегчило постановку этого

диагноза в детском возрасте, то в отно'

шении хронического энтерита ситуация

несколько сложнее, так как это заболева'

ние не нашло отражения в упомянутых

протоколах. Поэтому представляется це'

лесообразным осветить современные

представления о хроническом энтерите

у детей, ориентируясь на принятую фор'

му протокола.

Прежде всего, следует подчеркнуть,

что хронический энтерит – это заболева'

ние тонкого кишечника, а хронический

неязвенный колит – толстого, т.е. это

различные процессы, затрагивающие

различные отделы кишечника, несмотря

на то что при обоих заболеваниях основ'

ным клиническим синдромом являются

нарушения стула. Но при хроническом

энтерите – это диарея, а при хроничес'

ком колите – преимущественно запор

или, реже, смена запора поносом (так

называемый запорный понос).

Хронический энтерит
Определение. Хронический энтерит –

полиэтиологическое заболевание, в осно'

ве которого лежат воспалительные и

дистрофические процессы в стенке тон'

кой кишки, что приводит к нарушению

пищеварения, всасывающей, выдели'

тельной и двигательной функций органа

и, как следствие, к прогрессирующему

нарушению обмена веществ.

Код по МКБ�10: К52.
Эпидемиология. Хронический энтерит

довольно распространенное заболевание

в детском возрасте, но истинная частота

его нивелируется нечеткостью диагности'

ки. Хронический энтерит необходимо от'

личать от хронического энтероколита:

последний термин является собиратель'

ным и охватывает различные по патоге'

нетической сущности процессы.

Классификация. В педиатрической

практике обычно используется рабочая

классификация хронического энтерита,

предложенная Б.Г. Апостоловым. 

Выделяют следующие параметры:

– происхождение – первичные и вто'

ричные;

– этиология – постинфекционные, ал'

лергические, вследствие врожденных

ферментопатий; послеоперационные,

смешанной этиологии;

– период заболевания – обострение,

субремиссия, ремиссия;

– тяжесть – легкая, средней тяжести,

тяжелая формы;

– течение – монотонное, рецидивиру'

ющее, непрерывно рецидивирующее, ла'

тентное;

– характер морфологических измене'

ний – поверхностные, атрофические.

Этиология. Факторами риска хроничес'

кого энтерита у детей являются повторяю'

щиеся нарушения режима и характера пи'

тания, ранее перенесенные инфекцион'

ные заболевания (дизентерия, сальмонел'

лез, брюшной тиф, энтеровирусные ин'

фекции), токсические факторы. Сущест'

венную роль играют также предшество'

вавшие или сопутствующие хронические

заболевания пищеварительной системы,

аллергия, нервно'психические факторы.

Патогенез. Под влиянием этиологичес'

ких факторов нарушается барьерная

функция тонкой кишки, снижается ак'

тивность мембранных ферментов, нару'

шается пристеночное и полостное пище'

варение. В просвете тонкой кишки задер'

живаются продукты гидролитического

расщепления пищевых веществ (прежде

всего глюкоза и фруктоза), которые не

только удерживают воду и увеличивают ее

секрецию, но и являются благоприятной

средой для развития дисбактериоза. Ки'

шечная стенка становится проницаемой

для белка, в результате развития воспали'

тельного процесса нарушаются трофи'

ческие функции эпителия слизистой,

прогрессируют дистрофические измене'

ния, усиливаются нарушения пищеваре'

ния и моторики, появляются и нарастают

нарушения белкового, жирового, угле'

водного, минерального и витаминного

обмена, степень выраженности которых

коррелирует с тяжестью заболевания и

возрастом детей.

Клиническая картина хронического эн'

терита у детей определяется тяжестью за'

болевания. При легком течении отмеча'

ются лишь местные симптомы, связан'

ные с нарушением функции кишечника.

При среднетяжелом течении определяют'

ся также общие симптомы, обусловлен'

ные нарушением обмена веществ и функ'

ционального состояния других органов и

систем. При тяжелом течении общие

симптомы могут преобладать над мест'

ными. Легкие формы заболевания обыч'

но малосимптомны, с монотонным тече'

нием; среднетяжелые и тяжелые формы

часто рецидивируют.

Основными клиническими симпто'

мами хронического энтерита являются

диарея, метеоризм, боль в животе, поли'

фекалия. Каловые массы чаще обильные,

частота стула варьирует от 2'3 до 10'15 раз

в сутки. Стул чаще светло'желтого цвета,

содержащий большое количество слизи и

кусочки непереваренной пищи. Иногда

испражнения приобретают глинистую

консистенцию, кал становится серым,

блестящим, что связано с содержанием

в каловых массах увеличенного количест'

ва жира. В зависимости от преобладания

гнилостных или бродильных процессов

в кишечнике испражнения, соответ'

ственно, зловонные, что обусловлено

щелочной реакцией, или  пенистые,

с кислой реакцией.

Живот больного обычно вздут, перис'

тальтика кишечника усилена, отмечается

чувство тяжести и распирания в животе,

которые уменьшаются после отхождения

газов. Обычно эти симптомы усиливают'

ся во второй половине дня, особенно

после употребления жира, сахара, фрук'

тов, овощей. У ряда детей аппетит сни'

жен вплоть до развития анорексии. При

пальпации живота отмечается умеренная

разлитая болезненность, максимально

выраженная слева и выше пупка, урчание

петель кишечника. В разной степени вы'

ражены хронические расстройства пита'

ния, признаки полигиповитаминоза, по'

вышенная утомляемость, раздражитель'

ность, слабость, вялость, головная боль.

На характер клинических проявлений за'

болевания накладывает отпечаток частое

вовлечение в патологический процесс

других пищеварительных органов (желу'

док, печень, поджелудочная железа,

желчный пузырь). У детей рано развива'

ется эндогенная белковая недостаточ'

ность, что проявляется дефицитом массы

тела, отставанием в росте, анемией, сни'

жением иммунитета. В связи с развитием

дефицита кальция могут отмечаться по'

вышенная ломкость костей, остеопороз,

гипокальциемические судороги. Часто

отмечаются симптомы пищевой и лекар'

ственной аллергии. У значительного

большинства детей выражены проявле'

ния дисбактериоза кишечника за счет де'

фицита бифидофлоры и усиленного рос'

та кишечной палочки с измененными

ферментативными свойствами.

Следует подчеркнуть, что в начале за'

болевания в клинической картине пре'

обладают симптомы, связанные с воспа'

лительным состоянием кишечника, а по

мере увеличения продолжительности –

признаки, обусловленные нарушениями

тонкокишечного переваривания и вса'

сывания.

Диагностика. При постановке диагноза

существенное значение имеет анамнез,

который следует собрать со всей тщатель'

ностью. Необходимо обратить внимание

на наличие заболеваний кишечника

в семье больного, особенности питания и

переносимость отдельных пищевых про'

дуктов (особенно молока, сахара), пере'

несенные острые кишечные инфекции и

паразитарные заболевания. 

Обязательно проведение копрологи'

ческого исследования, при котором

обычно обнаруживают креаторею (боль'

шое количество мышечных волокон

с сохраненной структурой), амилорею

(внеклеточный крахмал), стеаторею (уве'

личено количество жира), которые явля'

ются следствием развития синдрома

мальабсорбции, свойственного хрони'

ческому энтериту.

Исследование кала на дисбактериоз

позволяет оценить состав кишечной мик'

рофлоры, что имеет значение при выборе

адекватной терапии. Широко использует'

ся определение энтерокиназы и щелоч'

ной фосфатазы в кале. В начале заболева'

ния, а также при легком и среднетяжелом

течении хронического энтерита уровень

этих ферментов повышенный, по мере

развития атрофических процессов

в слизистой оболочке кишечника – сни'

жается, что характерно для длительного и

тяжелого течения болезни.

Рентгенологическое исследование же'

лудочно'кишечного тракта (ЖКТ) в слу'

чаях воспаления характеризуется дефор'

мацией складок слизистой, которые теря'

ют свое обычное поперечное направле'

ние, могут не прослеживаться или быть

беспорядочными, неодинаковой шири'

ны, с зазубренностью по краям. С разви'

тием атрофических изменений нарастает

сглаженность рельефа слизистой оболоч'

ки, межскладочные промежутки не диф'

ференцируются, контуры выравнивают'

ся. Характерно ускорение пассажа барие'

вой взвеси, что свидетельствует о наруше'

нии моторики кишечника.

Исследование биоптата слизистой обо'

лочки кишечника при хроническом энте'

рите в педиатрической практике приме'

няется редко и только в специализирован'

ных учреждениях по строгим показаниям.

Лечение при хроническом энтерите

включает диету, лекарственные средства,

действие которых направлено на возоб'

новление двигательной функции и тро'

фики кишечника, пищеварительных и

транспортных процессов в стенке кишки,

устранение дисбактериоза, расстройств

обмена веществ, повышение иммуноло'

гической реактивности организма.

Следует подчеркнуть, что основу лече'

ния составляет правильно построенная

диета с повышенным содержанием белка,

физиологическим количеством жира и

ограничением углеводов. В периоде

обострения заболевания с целью механи'

ческого щажения кишечника назначается

голодная пауза на 8'12 часов с последую'

щим пробным дозированным питанием

(5'6 раз в сутки). Из рациона исключают'

ся продукты, которые негативно сказыва'

ются на состоянии кишечника, прежде

всего молоко, глютен, дисахариды, сырые

овощи и фрукты, черный хлеб. Для дози'

рованного питания детей раннего возрас'

та используются кисломолочные продук'

ты. Старшим детям назначаются последо'

вательно лечебные столы № 4 (на 3'

5 дней), № 4б (на 10'12 дней) с последую'

щим переходом на стол № 4в.

Достаточное количество белка в диете

достигается назначением отварного мяса

и рыбы, протертого творога, белковых ом'

летов. После стихания острых воспали'

тельных явлений целесообразно назначе'

ние детских питательных смесей, исполь'

зуемых не в качестве заменителей грудно'

го молока (если речь идет о детях старше

2'3 лет), а в качестве нутритивной поддерж'

ки, и характеризующихся высоким содер'

жанием полноценных белков, обогащен'

ных незаменимыми жирными кислотами,

водо' и жирорастворимыми витаминами.

Нутриенты, содержащиеся в подобных

смесях и поступающие энтеральным

путем, создают условия для роста и ре'

генерации эпителия, восстановления

Продолжение на стр. 50.

Хронические энтериты у детей
«В гастроэнтерологии особенно много нерешенных проблем в разделе заболеваний кишечника.
Исключив из номенклатуры кишечных болезней хронические энтериты и колиты, ничего не предложили взамен.
Между функциональными расстройствами кишечника типа синдрома раздраженной кишки, с одной стороны,
и идиопатическими воспалительными заболеваниями типа язвенного колита и болезни Крона – с другой, образовался
ничем не заполненный вакуум. Практическим врачам не ясно, как обозначать многочисленные болезни кишечника,
которые еще недавно именовались хроническими энтеритами и колитами» (профессор Я.С. Циммерман).

ОО..ЮЮ..  ББееллооууссоовваа

О.Ю. Белоусова, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрической гастроэнтерологии и нутрициологии
Харьковской медицинской академии последипломного образования
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функциональной активности кишечника

и микробного пейзажа. Это позволяет

усилить выработку интестинальных гор'

монов, нормализовать моторику кишеч'

ника, подготовить его к полноценному

энтеральному питанию, предотвратить

явления холестаза, остеопении и измене'

ния толерантности к глюкозе. Лечебное,

в том числе энтеральное, питание боль'

ных детей является важнейшей и неотъ'

емлемой частью комплексной терапии

различных заболеваний внутренних орга'

нов, включая диарейный синдром различ'

ной этиологии. Оптимально подобранная

диета обеспечивает поддержание энерге'

тических и пластических потребностей

организма больного, служит самостоя'

тельно воздействующим лечебным факто'

ром. Питательные вещества, поступаю'

щие в организм с пищей, активно влияют

на все обменные процессы, состояние им'

мунологической реактивности, функцию

органов и систем. При этом энтеральное

питание представляется крайне важным,

так как оно является не только источни'

ком энергии и пластических веществ, но и

своеобразной энтеротерапией. 

Современные смеси для энтерального

питания удовлетворяют почти все по'

требности организма в условиях действия

стрессовых факторов и учитывают нару'

шенные функциональные возможности

ЖКТ у детей благодаря сбалансированно'

му составу по содержанию необходимых

нутриентов, в том числе макро' и микро'

элементов, которые представлены в наи'

более легко усваиваемой организмом

форме. Полноценные стандартные пита'

тельные смеси могут использоваться в ка'

честве диеты для перорального дополни'

тельного питания, а также в качестве

единственного основного источника пи'

тания, если речь идет о младенцах и детях

младшего возраста. 

У детей младше 3 лет с этой целью мож'

но использовать смеси – заменители

грудного молока на основе гидролизатов

белка. Пептиды, полученные при гидро'

лизе сывороточного белка, более благо'

приятны для больных с нарушенной

функцией ЖКТ. К преимуществам белко'

вых гидролизатов следует отнести в дан'

ном случае легкость их переваривания и

усвоения (даже при дефиците кишечных

и панкреатических ферментов и ограни'

чении всасывающей поверхности киш'

ки), что обеспечивает относительный

функциональный покой печени и подже'

лудочной железы.

Также детям до года в качестве смесей

для энтерального питания можно приме'

нять безлактозные и низколактозные за'

менители грудного молока, которые пол'

ностью или практически не содержат лак'

тозу, изоосмолярны, могут использовать'

ся как через зонд, так и перорально. Кро'

ме того, существует несколько специаль'

но разработанных лечебных формул,

предназначенных для нутритивной под'

держки детей с различными формами за'

болеваний кишечника. 

У детей старшего возраста, не получаю'

щих в качестве нутритивной поддержки

питательные смеси, количество жира ог'

раничивается только при тяжелом тече'

нии хронического энтерита. Следует рав'

номерно распределять суточное количе'

ство жира в течение дня. Полезно обога'

щение пищи полиненасыщенными жир'

ными кислотами (растительные масла),

которыми при хорошей переносимости

можно заменить 1/3 сливочного масла.

Переносимость углеводов зависит от

количества клетчатки и клеточных оболо'

чек и особенностей гемицеллюлозы.

Принимаются овощи, фрукты, крупы,

содержащие мало клетчатки и клеточных

оболочек. Необходимо применять специ'

альные методы кулинарной обработки

(варка на воде, на пару, механическое из'

мельчение продуктов).

Рекомендуются следующие продукты и

блюда: сухарики из белого хлеба; протер'

тые супы на некрепком мясном бульоне;

рубленые котлеты из мяса и рыбы; рисо'

вая или манная каша на воде или молоке;

яйца (сначала всмятку, затем – круто отва'

ренные); сахар (до 40 г в день); кисели,

желе из фруктов и ягод с высоким содер'

жанием дубильных веществ; отвары из

черники, шиповника; соки черной сморо'

дины, лимона; сливочное масло (добавля'

ется к блюду по 5 г на порцию). Эта диета

(№ 4) показана в первые 3'5 дней лечения.

Затем больной переводится на диету

№ 4б, которая назначается на 10'12 дней,

иногда на более длительный срок. Диета

физиологически полноценная, содержа'

ние поваренной соли – в пределах ниж'

ней границы нормы (8'10 г). В рацион

вводится пшеничный хлеб вчерашней вы'

печки, сухое печенье или несдобные хоро'

шо пропеченные булочки 1'2 раза в день,

супы на некрепком бульоне (мясном или

рыбном) с хорошо разваренными крупой

или вермишелью и мелко нарезанными

овощами (картофель, кабачки, морковь,

цветная капуста, тыква); постное мясо и

рыба нежирных сортов, рубленые или

куском, приготовленные на пару или от'

варенные; блюда и гарниры из перечис'

ленных овощей в отварном или протертом

виде, а также в виде паровых суфле; раз'

личные каши (кроме пшенной и перло'

вой) на воде с добавлением 1/3 молока,

паровые пудинги из яиц; кисели и протер'

тые компоты, желе, суфле, муссы из слад'

ких фруктов и ягод; при хорошей перено'

симости разрешается небольшое количе'

ство сладких сортов ягод в сыром виде

(земляника, клубника, малина); соки,

разбавленные горячей водой; кисломо'

лочные продукты с низкой кислотностью,

неострый сыр, творог в натуральном виде,

протертый и в виде паровых или запечен'

ных пудингов; соус молочный и фрукто'

вый; сливочное масло добавляется к блю'

дам или дается с хлебом в небольшом ко'

личестве (5'15 г на прием).

В стадии ремиссии, а также при сочета'

нии с заболеваниями других органов пи'

щеварительного тракта рекомендуется ди'

ета № 4в, целевым назначением которой

является обеспечение полноценного пита'

ния, сохранение состояния компенсации

при заболеваниях кишечника и сопут'

ствующей патологии пищеварительного

тракта. В отличие от диеты 4б разрешается

запекать блюда в духовке, пища дается

преимущественно в неизмельченном ви'

де; расширен ассортимент продуктов и

блюд. При хорошей переносимости к су'

пам и гарнирам прилагаются белокочан'

ная капуста, зеленый горошек, молодая

фасоль, свекла, спелые помидоры в сыром

виде (до 100'200 г в день), листовой салат

со сметаной, рассыпчатые каши (кроме

пшенной и перловой), мелкие макароны,

спелые мандарины и апельсины, сладкие

арбузы, фруктово'ягодные соки из слад'

ких сортов (яблочный, вишневый, клуб'

ничный), при хорошей переносимости –

молоко в натуральном виде. При стойкой

компенсации процесса и отсутствии сопут'

ствующей патологии пищеварительного

тракта может быть назначен общий стол.

Для ликвидации полигиповитаминоза

при хроническом энтерите назначаются

витамины в дозах, значительно превы'

шающих потребность, преимущественно

парентерально. Особенно показаны ви'

тамины группы В, которые благоприятно

влияют на секрецию и моторику кишеч'

ника, нормализуют его ферментативную

деятельность и оказывают дезинтоксика'

ционное действие. Назначаются тиамин –

10 мг, рибофлавин – 10 мг, пиридоксин –

10 мг, фолиевая кислота – 10 мг, никоти'

новая кислота – 5'10 мг, цианокобала'

мин по 50'200 мг; курс лечения – 15'

20 инъекций. Суточная доза аскорбино'

вой кислоты должна быть не менее 200'

300 мг, ретинола – 2 мг.

Для усиления эффекта дието' и вита'

минотерапии при хроническом энтерите

широко используются адсорбенты, вяжу'

щие и обволакивающие средства. Вступая

в реакцию с тканевым белком поверх'

ности слизистой оболочки, в том числе

поврежденной воспалительным процес'

сом, они образуют нерастворимую плен'

ку, покрывающую тонким слоем слизис'

тую оболочку ЖКТ, и защищают ее от ме'

ханических, термических и химических

раздражителей, воздействия ферментов.

Это способствует уменьшению проница'

емости сосудистой стенки, отека, гипере'

мии и стиханию воспалительного про'

цесса. Вяжущие средства растительного

происхождения обладают также нерезко

выраженным бактериостатическим и

бактерицидным действием; они нередко

применяются в качестве закрепляющих

неспецифических средств, потому что,

защищая рецепторы слизистой оболочки

кишечника от раздражения, уменьшают

его перистальтику. Для усиления эффек'

тивности воздействия вяжущие средства

рекомендуется назначать за 20'30 мин до

еды. К вяжущим средствам растительно'

го происхождения относятся кора дуба,

трава зверобоя, корневище горца змеи'

ного, корневище с корнями кровохлеб'

ки, шишки ольхи, лист шалфея, цветки

ромашки, плоды черемухи, корневище

лапчатки прямостоячей, трава череды.

К обволакивающим относятся крахмал,

семена льна, корень алтея, корневище

с корнями солодки. Противовоспали'

тельным эффектом обладают трава зве'

робоя, цветки ромашки, листья шалфея,

цветки календулы.

Настойку зверобоя дают по 40'50 ка'

пель 3'4 раза в день; настойку полыни

горькой – по 15'20 капель за полчаса до

еды 3 раза в день; отвар из оболочки и

зерен граната в сочетании с ромашкой

аптечной и мятой перечной (по 1 столо'

вой ложке мяты и ромашки и 
1/2 столо'

вой ложки оболочки граната залить

1 литром кипятка, настоять 2'3 ч, проце'

дить и пить по 1'2 столовые ложки до

еды 3 раза в день).

Более полному гидролизу пищевых

продуктов способствуют ферментные

препараты, которые содержат панкреа'

тические ферменты животного (жела'

тельно свиного) происхождения, кото'

рые обычно назначаются 2'3'недельны'

ми циклами. Эффективность фермент'

ных препаратов объясняется не только

их замещающим действием, но и способ'

ностью повышать бактерицидность ки'

шечного сока.

Показанием к назначению антибакте'

риальных препаратов при хроническом

энтерите является отсутствие эффекта от

использования диеты, вяжущих и фер'

ментных препаратов. Широкое распро'

странение получили эубиотики, имею'

щие выраженное антибактериальное

действие в отношении условно'патоген'

ной микрофлоры.

Антибиотики и энтеросептики приме'

няются только по строгим показаниям,

при наличии признаков бактериальной

инфекции и только в случаях неэффек'

тивности применения терапии первой

линии. После курса антибактериальных

препаратов в зависимости от характера

выявленных нарушений микрофлоры

могут назначаться пробиотики длитель'

ностью не менее 2'3 нед в обычных воз'

растных дозировках.

В периоде обострения заболевания,

при выраженном поносе и явлениях ток'

сикоза с эксикозом приходится прибе'

гать к инфузионной терапии. Курс лече'

ния составляет 5'6 инфузий. Паренте'

ральное белковое питание используют

только в случаях крайне тяжелого тече'

ния хронического энтерита с отеками,

гипопротеинемией и гипоальбуминеми'

ей. В некоторых случаях белковые пре'

параты целесообразно совместить с ана'

болическими стероидами, которые спо'

собствуют усилению синтеза белка.

Для устранения чувства жжения, зуда

в аноректальной зоне, возникающих

в связи с длительной диареей, прибегают

к назначению ректальных процедур –

микроклизмы, свечи.

После выписки из стационара в пери'

оде реконвалесценции больной продол'

жает прием ферментов, витаминов А, С,

В1, В2, В6, фолиевой кислоты, пробиоти'

ков. Врачебный осмотр после выписки

из стационара – на протяжении полуго'

да ежемесячно с копрологическим ис'

следованием, затем – 1 раз в квартал.

Прогноз. При своевременном комплек'

сном лечении прогноз в отношении пол'

ного выздоровления благоприятный.

Профилактика соответствует требова'

ниям общей профилактики заболеваний

органов пищеварения у детей.

Диспансеризация. В периоде ремиссии

(не ранее, чем через год после обостре'

ния) осенью и весной показано противо'

рецидивное лечение продолжитель'

ностью 1 мес: витамины В1 и В6 внутрь

или парентерально, ферменты, биопре'

параты, метилурацил – 10 дней. Осмотр

врачом и копрологическое исследование –

2 раза в год. В период стойкой ремиссии

осмотр 1 раз в год. Противорецидивное

лечение весной и осенью на протяжении

месяца (сборы лекарственных трав). Ре'

бенок снимается с диспансерного учета

не ранее чем через 3 года после наступле'

ния стойкой ремиссии.

***

Хронический энтерит – не редкое для

детского возраста полиэтиологическое

заболевание, в основе которого лежит

в первую очередь формирование дистро'

фических процессов в тонкой кишке,

приводящих к снижению барьерной и

пищеварительно'транспортной функ'

ции тонкой кишки, заселению верхних

отделов ее большим количеством мик'

роорганизмов, к вторичным метаболи'

ческим и иммунным нарушениям, а так'

же расстройствам функций нервной

системы. Каждый случай этой патоло'

гии требует проведения тщательной

дифференциальной диагностики и

комплексной терапии, которая в боль'

шинстве случаев дает положительные

результаты. В случае тяжелого течения

болезни и отсутствия выраженного ки'

нического эффекта от проводимой тера'

пии врачу следует продолжать диагнос'

тический поиск и проводить тщательное

поэтапное целенаправленное обследо'

вание ребенка с целью возможного вы'

явления сложных форм заболеваний

кишечника (целиакия, болезнь Крона

и т.д.), требующих адекватной патогене'

тической терапии.

Список литературы находится в редакции.

Хронические энтериты у детей

О.Ю. Белоусова, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрической гастроэнтерологии
и нутрициологии Харьковской медицинской академии последипломного образования

Продолжение. Начало на стр. 49.
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Значна поширеність, швидке зростання захворю'

вань підшлункової залози (ПЗ) (приріст у середньому

на 70,0%: 182,9% у 2005 р., 169,8% – у 2003 р. проти

99,9% – у 1997 р.) (Ю.О. Філіппов і співавт., 2005) із

високим рівнем випадків тимчасової непрацездатності

й первинної інвалідизації (до 15,0%) ставлять цю пато'

логію на одне з чільних місць серед медичних і

соціально'економічних проблем. ХП є однією

з найскладніших проблем у сучасній гастроентерології

через труднощі ранньої діагностики, часті випадки

гіпердіагностики та низьку ефективність лікування

(Н.Б. Губергріц, 2012; Н.В. Харченко, 2011; І.В. Маєв,

2010; A. Ali'El'Wafa; 2007; M.W. Buchler, 2002;

Ю.М. Степанов, 2011; О.Я. Бабак, 2011). Частота ХП

серед населення різних країн у структурі захворювань

шлунково'кишкового тракту (ШКТ) становить від 5,1

до 9,0% (Ю.О. Філіппов, 2006; Н.Б. Губергріц, 2008).

У порівнянні зі статистикою 90'х років минулого

сторіччя спостерігається тенденція до збільшення за'

хворюваності ХП серед пацієнтів молодого віку, при'

чому характеризується часторецидивуючим перебігом. 

Актуальність проблеми зростає також через те, що в

70,0'90,0% випадків захворювання ШКТ поєднуються

між собою або супроводжуються захворюваннями

інших органів і систем. За результатами різних

функціональних тестів, зовнішньосекреторну недо'

статність (ЗСН) ПЗ діагностують у середньому в 11,5%

населення в світі. При цьому зміни ПЗ, характерні для

ХП, виявляють у 5,0'10,0% випадків при аутопсіях. Та'

ка невідповідність частоти панкреатичної недостат'

ності морфологічним змінам ПЗ свідчить про те, що

причинами захворювання є не тільки ХП, але й низка

інших патологій (біліогенні, гепатогенні, гастрогенні,

ентерогенні, судинні), тобто зниження екскреторної

функції залози може бути вторинним (Н.Б. Губергріц,

2010). Зовнішньо' та внутрішньосекреторна панкреа'

тична недостатність, які прогресують при недостатньо

ефективному лікуванні, призводять, зокрема, до тяж'

ких метаболічних розладів і порушень ліпідного го'

меостазу. 

У науковій літературі мало відомостей про особли'

вості порушень ліпідного статусу при ХП, взаємозв’яз'

ки показників ліпідного гомеостазу з клінічними ха'

рактеристиками ХП та параметрами трофологічного

статусу (ТС). Особливу увагу слід звернути на хворих із

симптомами прогресування ХП та типовими кластера'

ми метаболічного синдрому (МС). 

Поширення МС в загальній популяції залежно від

країни коливається від 14 до 24%. Лідером серед країн

світу стосовно поширеності МС є США, причому вона

є вдвічі більшою порівняно з такою ЦД. У найближчі

25 років очікується зростання МС на 50% (Г.Д. Фаде'

енко, 2008). Проте МС – це комплекс не тільки мета'

болічних, але й гормональних і клінічних порушень,

що є чинником розвитку серцево'судинних захворю'

вань, в основі яких лежать інсулінорезистентність (ІР)

тканин та компенсаторна гіперінсулінемія (П.М. Бод'

нар, 2008). Популяційні дослідження, проведені в

Італії, засвідчили, що ІР спостерігається у 84% хворих

на гіпертригліцеридемію, у 42% – на гіперхолестери'

немію, у 95% – із МС (В.З. Свиридюк, 2005). Важливо,

що гіперінсулінемія при МС пригнічує розпад жирів,

що сприяє прогресуванню ожиріння (А.Н. Дмитриев,

2008; О.Н. Крючкова, 2006; Ю.И. Седлецкий, 2009;

Л.К. Соколова, 2005). Порушення ліпідного мета'

болізму досить часто асоціюється з так званою

ліпідною тріадою: підвищенням рівня тригліцеридів

(ТГ), атерогенних ліпопротеїнів низької щільності

(ЛПНЩ) та зниженням показників ліпопротеїнів ви'

сокої щільності (ЛПВЩ). Ця тріада лежить в основі

патогенезу атеросклерозу, ішемічної хвороби серця

(ІХС) та інших захворювань, а також оксидативного

стресу в цілому (А.Н. Дмитриев, 2010; Т.Б. Кен'

дзерська і співавт., 2005; В.С. Савельев, 1999). Ліпо'

токсичність, яка є однією з ланок патологічного про'

цесу при дисліпідеміях, асоціюється з ІР, МС та ЦД

2 типу (Т.Н. Христич, 2004, 2006).

Ліпідний дистрес<синдром 
В останні десятиліття в клініку внутрішніх хвороб

введено термін «ліпідний дистрес'синдром» (ЛДС),

який розглядають як системне порушення мета'

болізму, в основі якого лежать гіпер' і дисліпідемія

(Т.Б. Кендзерська та співавт., 2005; В.А. Петухов, 2003;

В.С. Савельев, 1999). ЛДС включає в себе багато пато'

логій (ІХС, облітеруючий атеросклероз артерій нижніх

кінцівок, холестероз жовчного міхура, жовчнокам’яну

хворобу, ліпогенний панкреатит, жировий гепатоз),

об’єднаних спільними патогенетичними механізмами

розвитку, та ІР зокрема. Зміни метаболізму при ЛДС

мають системний характер і супроводжуються пору'

шеннями функцій різних органів. Отже, ЛДС – це сис'

темна патологічна реакція організму на порушення

ліпідного обміну (ПЛО), тобто це патобіохімічні й па'

томорфологічні процеси, які виходять за межі одного

органу, спричиняючи виникнення нових або прогре'

сування наявних захворювань. Патологічні процеси

при ЛДС, зумовлені ПЛО, мають загальні принципи

етіопатогенезу незалежно від причин виникнення цих

порушень. Зокрема, атеросклероз на тлі ПЛО є чинни'

ком хронічної ішемічної хвороби органів травлення

(яка, в свою чергу, також є проявом ЛДС, причому

клінічні симптоми її неспецифічні) (Л.В. Глушко,

2011; М.Н. Долженко, 2006; В.А. Петухов, 2003;

Т.Б. Кендзерська і співавт., 2005). Таким чином, кон'

цепція ЛДС на сьогоднішній день найбільш повно

розкриває етіопатогенез багатьох захворювань,

пов’язаних із порушенням ліпідного метаболізму. 

На основі наведених вище даних можна зробити

логічний висновок, що проявом ЛДС є також МС. За'

хворювання ПЗ виявляються у 18% хворих, у яких діа'

гностовано МС, із них у 12% – ХП, у 6% – гострий

ліпогенний панкреатит (А.Н. Дмитриев, 2008;

В.З. Свиридюк, 2005; Т.Н. Христич, 2004). За результа'

тами останніх досліджень, МС при ХП найчастіше

спостерігається у віковому проміжку 40'60 років, його

питома вага складає 78,4±2,1%. Серед усіх хворих на

ХП питома вага таких пацієнтів складає 12,6±0,6%.

Коефіцієнт поєднання ХП з МС дорівнює 2,90±0,34%

(В.З. Свиридюк, 2005; С.М. Ткач, 2007). 

Якщо ожиріння є зовнішньою ознакою МС, то

гіперглікемія та дисліпідемія – головними біохімічни'

ми критеріями синдрому (Т.Д. Звягинцева, 2009;

Ю.И. Седлецкий, 2009; О.Я. Томашевська, 2007). Ба'

гато науковців вважають, що за наявності МС одним із

механізмів розвитку ХП є порушення гормонального

профілю з тенденцією до підвищення рівнів естрогенів

та андрогенів у крові. На тлі підвищеного рівня естро'

генів у крові формується антиатерогений ліпідний

профіль. За переважання підвищеного рівня андро'

генів – атерогенний ліпідний профіль. 

Окрім того, ожиріння як компонент МС сприяє

зниженню зовнішньої секреції ПЗ, ймовірно, через

жирову дистрофію ацинарних клітин або ліпоїдоз ор'

гана (Н.Б. Губергріц, 2007; О.Я. Томашевська, 2007;

Т.Н. Христич, 2008). Враховуючи те, що ожиріння є

основною причиною підвищення вивільнення жирних

кислот, розвитку дисліпідемій та ІР, а також лежить

в основі формування МС, то науковцям слід звернути

увагу на окрему групу хворих на ХП із підвищеною ма'

сою тіла. За даними багатьох джерел, до 2007 р. пере'

важна кількість дорослого населення США, країн

Західної Європи має надмірну вагу або страждає на

ожиріння. Підраховано, що всього в світі надмірну ва'

гу з індексом маси тіла (ІМТ) >25 мають близько

1,6 млрд населення, а ожиріння (ІМТ>30) – близько

400 млн осіб (С.М. Ткач, 2007; C. Ogden, 2012). Згідно

з даними Всесвітньої організації охорони здоров’я

(ВООЗ) за 2003 р., майже 1,7 млрд жителів планети

(приблизно кожна четверта особа) мають надмірну ма'

су тіла, до 2025 р. від ожиріння страждатимуть майже

40% чоловіків та 50% жінок (A. Berrington de Gonzalez,

2003; C. Ogden, 2012). 

На сьогодні доведено, що гастроінтестінальна та ге'

патобіліарна системи відіграють визначальну роль

у регуляції маси тіла та енергетичного балансу,

а ожиріння, у свою чергу, веде до серйозних порушень

у функціонуванні ШКТ. Саме тому науковий та

клінічний інтерес дослідників фокусується на

взаємозв’язку ожиріння з панкреатичною патологією,

неалкогольною жировою хворобою печінки, раком ПЗ

та товстої кишки тощо (Ю.И. Седлецкий, 2009;

Л.К. Соколова, 2005; A. Berrington de Gonzalez, 2003).

Так, доведено, що за наявності ожиріння ризик роз'

витку ХП є підвищеним, а у разі виникнення цього

захворювання на тлі ожиріння патологія ПЗ має не'

сприятливий перебіг, гірше піддається терапії, підви'

щуються частота ускладнень і ризик раку ПЗ

(A.B. Lowenfels, 1993; A. Berrington de Gonzalez, 2003;

C. Ogden, 2012). Огрядні люди частіше страждають на

тяжкі форми панкреатиту, що, ймовірно, пояснюється

скупченням жиру навколо ПЗ, зниженням активності

панкреатичних ферментів і накопиченням токсичних

продуктів в організмі (Н.Б. Губергріц, 2007). 

Систематичне споживання жирної їжі призводить до

гіперпродукції холецистокініну'панкреозиміну та ліпо'

літичних ферментів ПЗ при незмінному об’ємі секрету

та бікарбонатів, що супроводжується підвищенням

Наявність МС та пов'язаної з ним дисліпідемії
значно погіршує прогноз ХП і є одним із чинників ри�
зику виникнення жирового панкреонекрозу, що пояс�
нюється наростанням дисліпідемії. Такі хворі поми�
рають від жирового панкреонекрозу в 5,6 раза
частіше від хворих на ХП без МС (А.Н. Дмитриев,
2008; Т.Б. Кендзерська та співавт., 2005; В.З. Сви�
ридюк, 2005).

Відомо, що патологічні зміни в ПЗ, які виникають
на тлі обмінних порушень (так звані дисметаболічні
форми ХП, які найчастіше спостерігаються при цук�
ровому діабеті – ЦД, дисліпідеміях, гемохроматозі,
гіперпаратиреозі тощо), часто залишаються поза
увагою практичних лікарів і тому діагностуються на
пізніх стадіях (Н.Б. Губергріц, 2010; Т.М. Христич,
2011). Такі хворі не отримують диференційованої те�
рапії з урахуванням корекції ліпідних порушень, які
часто є домінуючим фактором прогресування ХП,
наростання функціональної неспроможності ПЗ та
розвитку трофологічної недостатності (Э.Р. Буклис,
2004; Л.С. Бабінець, 2008; S.N. Duggan, 2008).

Хронічний панкреатит і ліпідний дистрес<синдром:
спільні механізми, взаємозв’язок та невирішені проблеми

У статті представлено огляд наукових джерел щодо проблеми порушень ліпідного обміну і пов’язаних
із ними формування та перебігу на їх тлі хронічного панкреатиту (ХП), а також роздуми щодо спільних
ланок патогенезу і можливої корекції цих поєднаних станів.

Л.С. Бабінець, д.м.н., професор, Л.М. Мігенько, ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського»
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концентрації ферментів у панкреатичному соку.

Унаслідок цього виникає преципітація білка з утворен'

ням «білкових пробок» у просвіті ацинусів і дрібних

протоків, що зумовлює порушення відтоку секрету і

сприяє розвитку панкреатиту (К.В. Лобас, 2006;

В.Г. Передерий, 2001; С.М. Ткач, 2007). Окрім того,

доведеним фактом у патогенезі гіперліпідемічних

панкреатитів, окрім вказаної вище жирової інфільт'

рації ацинарних клітин, є обструкція судин ПЗ

(О.Н. Корнеева, 2011; В.Т. Ивашкин, 2012). Патогенез

ХП при ожирінні також включає надмірне утворення

вільних жирних кислот внаслідок інтенсивного

гідролізу ТГ під впливом ліпази. Як відомо, вільні

жирні кислоти здійснюють цитотоксичну дію на ПЗ

(Э.Р. Буклис, 2006; Л.Б. Лазебник, 2009). Явище ліпо'

токсичності – пригнічувального впливу підвищеної

концентрації ліпідів на функцію β'клітин – є патоге'

нетичним механізмом розвитку та прогресування ен'

докринної недостатності ПЗ за наявності ХП (Н.Б. Гу'

бергріц, 2007; А.Н. Дмитриев, 2007). Дисліпопро'

теїнемія при абдомінально'вісцеральному ожирінні

часто супроводжується ураженням печінки та ПЗ у ви'

гляді жирового гепатозу та ліпогенного панкреатиту

(А.Н. Дмитриев, 2008; В.Т. Ивашкин, 2012; Г.Д. Фаде'

енко, 2008) і характеризується підвищенням рівня

вільних жирних кислот, гіпертригліцеридемією, зни'

женням вмісту ХС ЛПВЩ, підвищенням рівнів ХС

ЛПНЩ, аполіпопротеїну В; збільшенням співвідно'

шення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ (Т.Н. Христич, 2004). 

ХП з екзокринною недостатністю ПЗ часто супро'

воджується кишковим дисбіозом (Г.А. Анохина, 2007;

Е.А. Белоусова, 2009; А.Н. Дмитриев, 2007; А.А. Шеп'

тулин, 1999). При зменшенні кількості лакто' і біфідо'

бактерій знижується активність ферментів де'

кон’югаз, які перетворюють кон’юговані глікохолеві

та таурохолеві аміди у важкорозчинні жовчні кислоти,

що можуть зв’язувати велику кількість вільного холес'

терину в товстій кишці та виводити його з калом.

Унаслідок цього підсилюється всмоктування вільного

холестерину в кров, що веде до гіперхолестеринемії і

створює умови для розвитку МС.

Екзогенний холестерин виділяється в основному

з жовчю. Це призводить до того, що жовч перенаси'

чується ним і в ній формуються мікроліти (Н.Б. Гу'

бергріц, 2007). При тривалому травмуванні мікроліта'

ми ділянки фатерового соска формується стеноз, а це

зумовлює розвиток внутрішньопротокової панкреа'

тичної гіпертензії і обструктивного ХП (Н.Б. Гу'

бергріц, 2007; Т.М. Христич, 2006). 

Оксидативний стрес
Не менш важливою у збільшенні кількості пато'

логічних змін у ПЗ у хворих на ХП у поєднанні

з дисліпідемією є роль патофізіологічних регулятор'

них систем організму – дисбаланс перекисного окис'

лення ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантного захисту та

порушення цитокінового гомеостазу. Доведено, що

у хворих на ХП навіть у період ремісії захворювання

відбувається активізація ПОЛ з одночасним розвит'

ком недостатності антиоксидантного захисту. Окис'

но'відновний дисбаланс є пошкоджувальною ланкою

в ланцюгу метаболічного контролю, він впливає на

формування і прогресування захворювання

(С.В. Афанасьєв, 2005; В.А. Барабой, 1997; В.Г. Пере'

дерий, 2001). Інтенсифікація ПОЛ при ХП рідко

пов’язана з аутолізом паренхіми ПЗ (Н.Б. Губергриц,

2000), частіше вона зумовлена гіпоксією органа, стре'

совими впливами. При цьому виникає так зване хиб'

не коло: гіпоксія призводить до подальшого посилен'

ня процесів ПОЛ, збільшення модифікованої атеро'

генної фракції ліпопротеїнів, інгібування ферментів

антиоксидантної системи, що в подальшому спричи'

няє наростання синдрому ендотоксемії, збільшення

гіпоксичних та ішемічних змін в органах і тканинах,

а також зумовлює порушення процесів апоптозу, роз'

витку системних метаболічних змін (Н.Б. Губергриц,

2000; Б.С. Запорожченко, 2001; И.В. Маев, 2005;

М.В. Моргулис, 2005). Оксидативний стрес поси'

люється за наявності надлишкової кількості субстрату

(гіпертригліцеридемії). При цьому вільні радикали

блокують обмін речовин в ацинарних клітинах, розп'

лавляють лізосомальні гранули та гранули зимогена,

окислюють ліпіди клітинних мембран, внаслідок чого

починається запальна реакція із дегенерацією масто'

цитів, активацією тромбоцитів і комплементу, що,

в свою чергу, активує панкреатичні проферменти

(И.В. Маев, 2005; М.В. Моргулис, 2005; Т.Н. Христич,

2004). При сформованій трофологічній недостатності

виникає дефіцит мікроелементів і вітамінів, що ле'

жить в основі зниження антиоксидантного захисту

при ХП та активізації ПОЛ і потенціює хронічний за'

пальний процес у тканині ПЗ та прогресування фібро'

зу та атрофії паренхіми.

Порушення ліпідного обміну
як терапевтична мішень у хворих на ХП

Метою багатьох досліджень, проведених за остан'

ній час, є корекція метаболічних порушень, у тому

числі ліпідних, у хворих на ХП у поєднанні з ожирін'

ням або МС. Актуальність проблеми лікування ПЛО

на сьогодні визнано в різних областях медицини.

Це зумовлено широким діапазоном і надзвичайною

розповсюдженістю захворювань, патогенез яких по'

в’язаний із дисліпопротеїнемією. Результати лікуван'

ня ЛДС прийнято аналізувати за двома напрямками:

метаболічна ефективність і регрес морфо'функціо'

нальних змін в органах'мішенях. Перший передбачає

зниження концентрації плазмового холестерину в ре'

зультаті проведеної терапії не менше, ніж на 25%

(В.А. Петухов, 2003). Тільки за такої динаміки можна

розраховувати на зміну морфологічної структури ура'

жених органів'мішеней і відновлення їх функціональ'

них параметрів. 

У літературі описані дослідження, в основі яких є

вивчення ліпідного гомеостазу та корекція його пору'

шень у хворих на ХП у поєднанні з МС за допомогою

включення у базисну терапію ХП есенціальних ліпо'

сомних фосфоліпідів (К.Й. Гундерманн, 2002;

В.З. Свиридюк, 2005). У результаті цих клінічних

досліджень доведено позитивну динаміку в лікуванні

розладів травлення та дисліпідемії цими препаратами.

Описані дослідження, у яких до комплексного ліку'

вання включали олігопептидний препарат із

ембріональної тканини тварин та флавоноїд кверце'

тин, що сприяло більш швидкій нормалізації мета'

болічних змін і порушень системи гемостазу у хворих

похилого віку на ХП із супутньою ІХС (Т.Б. Кен'

дзерська, 2005; Т.Н. Христич, 2004). 

Доведено, що корекція дисліпідемії при ХП у по'

єднанні з МС урсодезоксихолевою кислотою упро'

довж понад 3 міс призводить до зменшення кількості

рецидивів ХП та покращення низки показників

функціонування ПЗ (В.З. Свиридюк, 2005).

Використання цитраргініну та ентеросорбенту на

основі діоксиду кремнію при алкогольному ХП

у поєднанні з ожирінням було описане як новий

підхід до лікування ХП (Н.Б. Губергриц, 2003;

К.В. Лобас, 2006). Цей спосіб терапії показав свою

ефективність і переваги в порівнянні з традиційним.

Під впливом запропонованої авторами терапії покра'

щився перебіг ХП та суттєво знизились рівні індексу

атерогенності, загальних ліпідів, холестерину, ТГ

у крові, біохімічних маркерів синдромів цитолізу й хо'

лестазу, поліпшилась дезінтоксикаційна функція

печінки. 

Також описаний спосіб лікування рецидивуючого

ХП у хворих на ожиріння за допомогою включення до

комплексу традиційної терапії в якості засобу для ко'

рекції гіпертригліцеридемії препарату альфа'ліпоєвої

кислоти. Поряд із прогнозованим зниженням у крові

пацієнтів рівня ТГ та глюкози було також відзначено

неочікуваний ефект: у тих хворих, які окрім ЦД мали

ще й рецидивуючий ХП на тлі ожиріння, об’єктивно

поліпшилась зовнішньосекреторна функція ПЗ

(Н.Б. Губергріц, 2007). 

Опубліковано дані закордонних досліджень щодо

нормалізації ліпідного обміну, зокрема рівня ТГ, у хво'

рих на ХП на тлі ожиріння за допомогою терапії пре'

паратами фібратів, нікотинової кислоти та омега'3'

жирних кислот (Н.Б. Губергріц, 2007; H.G. Beger,

1998). Проте недоліком такого лікування була недо'

статня ефективність та безпечність терапії для хворих,

а також протипоказання щодо довготривалого засто'

сування препаратів. Небезпечність описаної терапії

для пацієнта полягає у можливості розвитку жовчно'

кам’яної хвороби під впливом фібратів, підвищення

шлункової секреції під впливом нікотинової кислоти

та ураження нею слизової оболонки шлунка та два'

надцятипалої кишки (Н.Б. Губергріц, 2007). 

Окрім того, є результати дослідження, що довели

необхідність корекції порушень антипероксидазної

глутатіонової системи у хворих на ХП. З цією метою

до комплексу традиційної терапії ХП було включено

препарат глутаргін. У результаті проведеного

дослідження відмічено збільшення активності анти'

оксидантної системи глутатіону, що дало можливість

підвищити ефективність лікування за рахунок змен'

шення його тривалості (Ю.О. Філіпов та співавт.,

2011). 

Висновки і перспективи подальших досліджень
З вищеописаного можна зробити висновки, які

підкреслюють актуальність подальшого наукового по'

шуку оптимальних схем лікування ХП із супутньою

дисліпідемією:

– в умовах сучасного розвитку медичної науки

будь'який патологічний процес усе частіше розгляда'

ють з точки зору метаболічних порушень в організмі,

прогресування яких викликає спочатку недіагносто'

вані в звичайних умовах зміни на клітинному рівні,

а пізніше формує певний симптомокомплекс, який

практичні лікарі стереотипно намагаються віднести

до тієї чи іншої нозологічної одиниці; таким чином,

дисліпідемія може спричинити розвиток багатьох за'

хворювань або індукувати прогресування вже існую'

чої патології, зокрема ХП;

– усі захворювання, які виникають на основі гіпер'

та дисліпідемій, розвиваються за подібними патогене'

тичними механізмами й об’єднані одним терміном

«ЛДС»; 

– функціональна недостатність ПЗ за наявності ХП

може бути предиктором у формуванні патологічних

змін у ліпідному обміні, що мало висвітлено в сучас'

них наукових джерелах і потребує детального дослі'

дження; 

– виходячи з основних принципів лікування ЛДС,

можна припустити, що корекція дисліпідемії при ХП

буде покращувати не тільки метаболічні процеси

в цілому, але й позитивно впливати на функцію по'

шкодженого органа – ПЗ – та покращувати прогноз

щодо прогресування ускладнень, що також вимагає

наукового доведення; 

– недостатньо досліджені характер і глибина пору'

шень ліпідного статусу у хворих на ХП, зв’язок їх із

клінічним перебігом ХП, ступенем порушення

зовнішньосекреторної та інкреторної функцій ПЗ,

особливостями трофологічних розладів;

– невивченим залишається вплив дисліпідемій при

ХП на ПЛО, функціонування антиоксидантного за'

хисту та системи цитокінів;

– немає ґрунтовних досліджень щодо використан'

ня гіполіпідемічних засобів у схемах терапії ХП, а та'

ке лікування дасть змогу не тільки відкоригувати по'

рушення в системі ліпідного гомеостазу, але, можли'

во, вплинути на функціонування та морфологічні

зміни в ПЗ.

Таке поєднання патологічних станів надає ще
більшої клінічної та патофізіологічної гетероген�
ності ХП; це сприяє тому, що в лікувальній тактиці
надають перевагу діагностиці та попередженню
серцево�судинної патології, а не функціональної
недостатності ПЗ. Проте дисліпідемія при ХП
у поєднанні з МС може індукувати патологічні
зміни не тільки в ендокринному статусі, серцево�
судинній системі, але й у тканині ПЗ із наростан�
ням її зовнішньосекреторної неспроможності. Та�
кий спільний патогенетичний механізм потребує
максимально точної й ефективної корекції для
усунення дисліпідемій.
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Справка
В соответствии с нормами Европейско�

го союза и положениями ВОЗ, термин
«генетически модифицируемые организ�
мы» используют для описания организ�
мов, генетический материал которых пре�
терпел такие модификации, возникнове�
ние которых невозможно в естественных
условиях близкородственного скрещива�
ния или естественной рекомбинации
(М. Кверчи и соавт., 2009). Основопола�
гающей особенностью ГМО является их
способность к размножению или  перено�
су генетического материала (как своих
генов, так и генов других видов, которые
были введены в геном реципиента при по�
мощи генной инженерии), а также к син�
тезу новых, ГМ белков.

Благие намерения
История появления ГМО началась с

хороших, даже благих намерений – же'

лания накормить всех голодных и иско'

ренить само понятие «голод» на нашей

планете. Каким образом ученые реши'

ли достичь такой благородной цели?

Было высказано предположение, что

решение этой непростой задачи кроет'

ся в создании растений, обладающих

максимально высокой урожайностью,

добиться которой можно как за счет

увеличения плодоношения, роста устой'

чивости к вредителям, болезням, холо'

ду, так и посредством расширения

площадей, предназначенных для выра'

щивания зерновых. И вот в скором вре'

мени появились ГМ растения, урожай'

ность которых значительно превосхо'

дила аналогичный показатель не'ГМ

культур. Одни трансгенные растения

приобрели такое замечательное свой'

ство, как невосприимчивость к холоду

и возбудителям различных заболеваний

(вирусам, грибам, бактериям), благода'

ря чему эти культуры стали достаточно

легко переносить низкие температуры и

вредоносное воздействие фитопатоге'

нов, которые, как правило, вызывают

гибель обычных, не'ГМ растений. Дру'

гие трансгенные культуры обзавелись

не менее чудесной способностью: они

стали настолько малочувствительны к

недостаточной влажности или высоко'

му содержанию солей в почве, что пре'

восходно адаптировались к произраста'

нию в местности, мало подходящей для

выращивания зерновых. Часть ГМ рас'

тений наделили еще одним полезным

качеством: устойчивостью к вредителям

и пестицидам, что позволило фермерам

существенно сократить затраты на при'

обретение этих химикатов и снизить ве'

роятность загрязнения продуктов пита'

ния веществами, потенциально опас'

ными для здоровья человека.

Получив первые урожаи от возделы'

ваемых ГМ культур, исследователи бы'

ли приятно удивлены. Оказалось, что

посредством генной инженерии можно

добиться не только значительного уве'

личения урожайности, но и предать же'

лаемую модификацию физическому,

химическому составу ГМ растений.

Этот факт открыл колоссальные пер'

спективы перед учеными: коррекция

исходных физико'химических свойств

сельскохозяйственных культур повле'

чет за собой изменение физиологичес'

ких характеристик конечных пищевых

продуктов, а значит, при помощи ген'

ной инженерии можно создать такие

трансгенные растения, из которых

впоследствии будет произведена более

здоровая пища (например, обогащен'

ная ненасыщенными жирными кисло'

тами или эссенциальными аминокис'

лотами). Самым ярким примером науч'

ных разработок в этой области является

работа по получению сорта риса, бога'

того провитамином А. Благой мотив

предотвратить ежегодную гибель более

миллиона детей от дефицита β'кароти'

на побудил исследователей приступить

к активным научным изысканиям.

Найти решение этой проблемы ученые

смогли, сравнив механизмы синтеза 

β'каротина у ярко'желтого нарцисса и

обыкновенного белого риса. Оказалось,

что нарцисс имеет несколько фермен'

тов, которые позволяют этому цветку

синтезировать β'каротин из различных

молекул, тогда как рис, обладая исход'

ными молекулами для синтеза β'каро'

тина, лишен необходимых ферментов

для его дальнейшего синтеза (Т. Nether'

wood и соавт., 2004). Внедрить в рис ге'

ны, ответственные за выработку нуж'

ных ферментов, исследователям уда'

лось при помощи почвенных бактерий

рода Agrobacterium. Полученный новый

сорт риса обладал очень характерным

признаком – его зерна были окрашены

в ярко'оранжевый цвет, благодаря чему

ГМ рис получил весьма эффектное на'

звание: «золотой рис». По мнению уче'

ных, ежедневное употребление 50 г

«золотого» риса обеспечивает организм

человека количеством витамина А, не'

обходимым для поддержания адекват'

ного уровня здоровья (Т. Netherwood

и соавт., 2004).

Обыкновенный белый рис еще не'

сколько раз оказывался в центре вни'

мания ученых'генетиков. В зернах бе'

лого риса содержится очень небольшое

количество железа, крайне необходи'

мого для нормального внутриутробного

развития плода и последующего роста

ребенка. Стремясь избавить человечес'

тво от еще одного недуга, ученые снова

прибегли к помощи генной инженерии.

На этот раз в геном риса были внедрены

уже три различных гена (ген гриба, ген

другого сорта риса, ген зеленой фасо'

ли), что привело к увеличению синтеза

в ядре риса ферритина (белка, ответ'

ственного за депонирование железа),

а также к возрастанию концентрации

железа в зернах.

Не осталась без внимания ученых'ге'

нетиков и такая проблема обществен'

ного здоровья, как ожирение. Приняв

во внимание тот факт, что большинство

тучных людей любят полакомиться жа'

реным картофелем и сладкими газиро'

ванными напитками, исследователи

попытались сделать эту «неправиль'

ную» пищу более здоровой. Оказывает'

ся, во время жарения растительное

масло вытесняет воду, содержащуюся

в картофеле, но если картофель богат

крахмалом, то масла он впитывает сов'

сем немного. И чудо генной инженерии

не заставило себя долго ждать: вскоре

появился новый ГМ сорт картофеля,

содержащий максимальное количество

крахмала и не требующий добавления

значительного количества раститель'

ного масла во время жарения. Газиро'

ванные напитки, содержащие большое

количество сахара, также подверглись

генетической модификации. Вернее,

биотрансформации подверглась только

сахарная свекла, которая после транс'

генеза стала синтезировать уже не саха'

розу, а фруктан, который имеет при'

вычный «сахарный» вкус, но не усваи'

вается в организме человека, а значит,

не привносит ненужные избыточные

калории.

Новые перспективы в развитии меди'

цинской биотехнологии растений от'

крылись после публикации официаль'

ного обращения ВОЗ. Эксперты ВОЗ,

обеспокоенные несостоятельностью

стран третьего мира в вопросах самос'

тоятельного производства вакцин, до'

ставки их в отдаленные регионы и обес'

печения необходимого температурного

режима хранения, обратились к ученым

с просьбой о разработке максимально

простого, безопасного и дешевого спо'

соба вакцинации детей. Работая над

поставленной задачей, многие исследо'

ватели обратили свои взоры на расте'

ния, ведь некоторые из них в естествен'

ных условиях продуцируют различные

субстанции, которые могут быть моди'

фицированы для создания «съедобной»

вакцины. Великая честь стать первой

такой вакциной выпала на долю обык'

новенного картофеля, так как именно

это растение распространено во многих

географических регионах, а его клубни

достаточно хорошо хранятся и относи'

тельно легко переносят транспортиров'

ку. Именно в картофель ученые помес'

тили гены той части вибриона холеры,

которую может распознать иммунная

система человеческого организма. Вве'

денные в ядро растительной клетки

бактериальные антигены сохраняли

свою активность даже после термичес'

кой обработки картофеля. Поэтому

после употребления такого картофеля

антигены холерного вибриона стимули'

ровали иммунную систему организма

человека, что проявлялось в виде про'

дукции антител, обеспечивающих ста'

бильный иммунный ответ к выбранной

патологической микрофлоре (Kram'

kowska М., 2013). В настоящее время

в качестве «съедобных» вакцин исполь'

зуют не только картофель, но и транс'

генные сорта риса, сои и кукурузы,

способные продуцировать иммунизи'

рующие антигены против различных

инфекций, в том числе бактерии Helico'

bacter pylori, вируса гепатита В, а также

токсинов Escherichia coli (Kramkows'

ka М., 2013). Несмотря на разительные

успехи в создании съедобных вакцин,

ученые продолжают активно работать

над решением еще целого ряда проблем.

Например, как поместить активные

субстанции трансгенных вакцин в съе'

добные части овощей и фруктов? Или

каким образом обеспечить одинаковую

концентрацию вакцины в каждом ку'

сочке съеденного фрукта или овоща?

Стремление ученых помочь стражду'

щим и избавить их от тяжелых недугов

лежит в основе дальнейшего развития

медицинской биотехнологии и появле'

ния таких направлений, как разработка

и внедрение новых диагностических

систем (биосенсоры, биочипы), генная

диагностика наследственных заболева'

ний и генная терапия. Одной из самых

бурно развивающихся отраслей меди'

цинской биотехнологии является про'

изводство генно'инженерных медика'

ментов (гормонов, ферментов, анти'

тел). Для получения генно'инженерных

фармацевтических препаратов исполь'

зуют не только ГМ растения, микроор'

ганизмы, но и культуры животных кле'

ток. Несмотря на кажущуюся недоступ'

ность трансгенных лекарственных

средств для жителей нашей страны, ук'

раинские врачи и пациенты уже на про'

тяжении нескольких лет активно поль'

зуются плодами трудов инженеров'ге'

нетиков. Эндокринологи одними из

первых столкнулись с препаратами, по'

лученными посредством генной инже'

нерии, – это и инсулин, и гормон роста.

В настоящее время врачи этой специ'

альности уже вряд ли могут представить

свою повседневную практическую дея'

тельность без применения рекомбинан'

тного инсулина, который также часто

называют генно'инженерным, подчер'

кивая его способ получения, а произве'

денный при этом инсулин именуют че'

ловеческим, акцентируя внимание на

его абсолютной идентичности гормону,

вырабатываемому поджелудочной же'

лезой здорового человека. Другие транс'

генные лекарства, такие как рекомби'

нантные эритропоэтины и факторы

свертывания, прочно обосновались в

фармацевтическом портфеле гематоло'

гов, а генно'инженерная урокиназа за'

няла место в арсенале кардиологов.

Особое место среди современных био'

технологических препаратов занимают

лекарственные средства, разработан'

ные на основе генно'инженерных мо'

ноклональных антител. Сфера приме'

нения этих препаратов очень широка.

Моноклональные антитела использу'

ются как для лечения онкологических

заболеваний (трастузумаб, ритуксимаб,

алемтузумаб, цетуксимаб, бевацизу'

маб), так и для терапии аутоиммунной

патологии (инфликсимаб, адалимумаб,

абатасепт, этанерцепт), лечения инфек'

ционных и аллергических заболеваний

(паливизумаб, ранибизумаб, омализу'

маб), подавления реакции отторжения

трансплантата (Авдеева Ж. и соавт.,

2011). Все эти медикаменты, созданные

при помощи различных биотехнологи'

ческих достижений, действуют более

целенаправленно и эффективно по

сравнению с традиционными фармако'

логическими препаратами.

Есть или не есть? Вот в чем вопрос…
Одной из самых спорных и обсуждае'

мых проблем, связанных с практичес'

ким применением ГМ организмов, ста'

ла проблема потенциального влияния

ГМ продуктов на состояние здоровья

человека. Первые сообщения о токсич'

ности трансгенных продуктов были

сделаны британским ученым А. Pusztai.

Исследователь провел серию экспери'

ментов на лабораторных животных

(крысах), которые в качестве корма по'

лучали ГМ картофель, содержавший

ГМО: где скрывается истина?
В средствах массовой информации можно найти различные публикации, посвященные генетически
модифицированным организмам (ГМО). В одних статьях ГМО сравнивают с «оружием незримого геноцида»
и «откровенным фашизмом», утверждая при этом, что генетически модифицированные (ГМ) продукты «страшнее
атомной бомбы». В других изданиях заявляют, что ГМ продукты «обладают чувством собственного достоинства»,
а «трансгенное будущее светло и прекрасно». Как разобраться, в каких утверждениях скрывается истина, 
а где сокрыты заблуждения? Обратимся к проверенным фактам, результатам научных исследований
и попытаемся сформировать свою точку зрения.

Продолжение на стр. 54.
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белок лектин. Потребление этого ГМ

продукта не пошло на пользу крысам:

у них выявили патологические измене'

ния преимущественно пролифератив'

ного характера в кишечнике, печени,

почках и головном мозге (А. Pusztai,

2001). Годом позже А. Pusztai опублико'

вал другую работу, в которой зафикси'

ровал рост активности печеночных

ферментов у кроликов, находившихся

на диете из ГМ сои. Употребление ГМ

кукурузы и ГМ картофеля также нега'

тивно сказалось на состоянии печени у

лабораторных крыс: в первом случае

имело место увеличение уровня пече'

ночных ферментов, во втором – час'

тичная атрофия печени (А. Pusztai,

2002). Преимущественное поражение

желудочно'кишечного тракта (ЖКТ)

Pusztai объяснил тем, что пищевари'

тельный канал является первым и наи'

более протяженным местом контакта

организма с токсичной ГМ пищей. Это

заявление произвело эффект разорвав'

шейся бомбы и мир разделился на про'

тивников и сторонников ГМ продук'

тов. Множество ученых попытались

повторить опыты А. Pusztai. Одни специ'

алисты не смогли воспроизвести экспе'

рименты британского ученого, отметив

при этом большое количество грубых

методологических ошибок, допущенных

А. Pusztai, отсутствие углубленного ста'

тистического анализа и неверную интер'

претацию полученных данных. Другие

исследователи не только воссоздали ра'

боты британского ученого, но и получи'

ли подобные удручающие данные. Так,

J.S. de Vendomois и соавт. (2009) за'

фиксировали патологические измене'

ния со стороны печени, сердца, надпо'

чечников, почек у крыс, в качестве кор'

ма получавших три различных сорта ГМ

кукурузы. На основании этих данных

ученые сделали вывод, что исследуемые

сорта ГМ кукурузы (сорт NK603, устой'

чивый к гербициду глифосату, сорта

MON810 и MON863, содержащие моди'

фицированные белки Cry1Ab и Cry3Bb1

соответственно) обладают гепатореналь'

ной токсичностью. Fares N. и соавт.

(1998) выявили опухолевое поражение

желудка и тонкого кишечника у крыс,

питавшихся ГМ картофелем. Oliveri

и соавт. (2006) отметили изменения реп'

родуктивных органов мышей и крыс,

получавших ГМ сою: яички этих живот'

ных стали темно'синего цвета вместо

розового. Исследователи также обрати'

ли внимание на состояние предимплан'

тационных эмбрионов подопытных жи'

вотных. Оказалось, что в эмбрионах мы'

шей, получавших ГМ сою, имело место

временное изменение функции ДНК,

которое проявлялось замедлением про'

цессов транскрипции, в отличие от эм'

брионов, родители которых питались

не'ГМ соей.

Однако эти и многие другие исследо'

вания, свидетельствующие о негатив'

ном влиянии ГМ продуктов на состоя'

ние здоровья лабораторных животных,

подверглись конструктивной критике

со стороны сторонников ГМО. Как

правило, среди многочисленных заме'

чаний специалистов преобладают ука'

зания на малый объем выборки (недо'

статочное количество животных как в

основной, контрольной группах и груп'

пе сравнения), краткосрочность иссле'

дования (оптимальная длительность

эксперимента по определению риска

для здоровья ГМ растения – не более

3 мес), использование крыс линии

Sprague Dawley, изначально предраспо'

ложенных к неопластическим процес'

сам, отсутствие информации о точном

составе пищи (наличие таких приме'

сей, как микотоксины). Нарекания вы'

зывают также «нетрадиционный» ста'

тистический анализ, использованное

экспериментальное оборудование, не'

состоятельность сделанных выводов.

Мнения общественности, наблюдав'

шей за всеми перипетиями этих на'

учных баталий, разделились на диа'

метрально противоположные. Одни

обвиняют ученых в заговоре, организо'

ванном с целью сокрытия негативного

влияния ГМО на здоровье животных и

людей, другие не видят ничего противо'

естественного в употреблении ГМ про'

дуктов.

Несмотря на продолжающиеся вол'

нения общественности, последствия

употребления ГМО продолжают актив'

но изучаться. В настоящее время иссле'

дования проводятся с использованием

выборок большого размера, в которых с

особой тщательностью изучаются ток'

сикологические нюансы действия транс'

генной пищи. Среди последних изыс'

каний в этой области следует обратить

внимание на результаты двух исследо'

ваний. В работе, выполненной под ру'

ководством Х. Tang (2012), 60 лабора'

торных крыс линии Sprague Dawley бы'

ли поровну рандомизированы на три

группы: одних животных на протяже'

нии 90 дней кормили трансгенным ри'

сом Т1С'1, экспрессирующим белок

Cry1С, другие получали обычный не'

ГМ рис, третьи находились на обычной

стандартной диете. На протяжении все'

го исследования ученые анализировали

множество различных показателей: ре'

зультаты анализа крови, уровень АЛТ и

АСТ, общего белка и альбумина, щелоч'

ной фосфатазы и глюкозы, мочевины и

креатинина, кальция и фосфора, обще'

го холестерина и холестерина липопро'

теинов высокой/низкой плотности, а

также фекальной микрофлоры. По за'

вершении периода наблюдения для

проведения гистологического исследо'

вания были отобраны образцы сердца,

печени, почек, скелетной мускулатуры,

селезенки, желудка, тонкого кишечни'

ка, щитовидной железы, тимуса, яич'

ников и яичек. На протяжении всего

эксперимента исследователи не зафик'

сировали никаких значимых межгруп'

повых различий в наборе веса или пове'

дении лабораторных животных. Х. Tang

также не выявил отличий в гематологи'

ческих и биохимических показателях.

Сравнивая результаты по гендерному и

групповому признаку, ученый отметил,

что уровень общего белка у самок, по'

лучавших ГМ рис, был выше, чем у са'

мок контрольной группы (соответ'

ственно, 65,97±2,17 vs 45,95±5,43 г/л,

р<0,05). Концентрация креатинина у

самочек, употреблявших ГМ рис

(45,9±2,08 мкмоль/л), значительно

превосходила аналогичные показатели

у самок, получавших не'ГМ рис

(36,8±3,35 мкмоль/л) или стандартную

диету (35,9±3,78 мкмоль/л; р<0,05).

Несмотря на наличие указанных меж'

групповых различий, исследуемые по'

казатели оставались в пределах нор'

мальных значений для крыс соответ'

ствующей породы и возраста. Анализ

фекальной микрофлоры и гистологи'

ческое исследование полученных био'

птатов также не выявил никаких отличий

между группами лабораторных живот'

ных. Получив приведенные данные,

Х. Tang пришел к выводу, что трансген'

ный рис Т1С'1 не оказывает никакого

токсического действия на крыс.

Еще одна группа китайских ученых

исследовала влияние ГМ риса Т2А'1,

экспрессирующего ген Cry2А, на состо'

яние ЖКТ у здоровых крыс линии Spra'

gue Dawley (Yuan Y. и соавт., 2013). Жи'

вотных, принявших участие в исследо'

вании (n=84), рандомизировали для

кормления трансгенным рисом, не'ГМ

рисом или содержания на стандартной

диете (AIN93G) на протяжении

90 дней. Проанализировав состояние

кишечной микрофлоры, степень про'

ницаемости базальной мембраны энте'

роцитов и структуру тонкого кишечни'

ка, содержание фекальных ферментов и

уровень бактериальной активности,

исследователи не выявили значимых

межгрупповых различий у крыс, полу'

чавших ГМ и не'ГМ рис. Основываясь

на полученных данных, Y. Yuan также

считает, что ГМ рис Т2А'1 не оказывает

никакого токсического влияния на

ЖКТ крыс.

Вроде бы все замечательно: если

трансгенный рис не влияет на состоя'

ние здоровья крыс, то и человек может

спокойно есть ГМ рис. Но и тут возник'

ли разногласия: противников трансген'

ной пищи беспокоит потенциальная

способность ГМО к горизонтальному

переносу генов.

Справка
Горизонтальный перенос генов – это

процесс, в котором организм передает
генетический материал другому организ�
му, не являющемуся его потомком (Та�
рантул В.З., 2009). Ярким примером при�
родного горизонтального переноса генов
является способность почвенной бакте�
рии Agrobacterium tumefaciens встраивать
часть своей ДНК (плазмиду) в ДНК рас�
тительной клетки, при этом бактериаль�
ная ДНК становится частью наследст�
венного материала растения.

J.M. Smith в своей знаменитой книге

«Генетическая рулетка» утверждает, что

ГМ материал, поступив в пищевари'

тельный тракт, может проникнуть через

кишечную стенку, а затем с током крови

попасть в половые органы человека и

интегрироваться в половые клетки

(2009). J.M. Smith также уверяет, что ГМ

материал способен проникать через

плаценту и встраиваться в организм

плода, изменяя таким образом генети'

ческую структуру будущих поколений.

Сведения, мягко говоря, не очень обна'

деживающие. Однако, если обратиться

к результатам научных исследований,

то окажется, что все не так уж страшно.

Несколько десятков лет назад было

установлено, что 95% всей ДНК, попав'

шей в пищеварительный тракт челове'

ка, распадается до отдельных мономе'

ров – нуклеотидов (аденин, цитозин,

гуанин, тимин), которые сами по себе

не несут никакой генетической инфор'

мации. В 5% случаев небольшие фраг'

менты ДНК (олигомеры, длиной до

400 нуклеотидов) могут достигать тон'

кого кишечника, где возможно их про'

никновение в кровь. Эти «кусочки»

ДНК, несмотря на относительно малые

размеры, потенциально могут передать

свой генетический материал организму

хозяина. Поэтому были проведены

многочисленные исследования, кото'

рые пытались определить вероятность

горизонтального переноса генов при

употреблении в пищу ГМ продуктов. 

Интересная работа была выполнена

U. Hohlweg и соавт. (2001). Первоначально

ученые кормили мышей листьями сои,

которые содержали ген Rubisco, коди'

рующий главный фермент рибулозо'

бисфосфаткарбоксилазу, фиксирую'

щий углекислый газ в процессе фото'

синтеза. Именно ДНК этого гена уче'

ные пытались обнаружить в тканях ла'

бораторных животных. Несмотря на то

что специфические продукты исследуе'

мого гена были выявлены в селезенке и

печени мышей, исследователи не за'

фиксировали ни одного случая экс'

прессии гена Rubisco лабораторными

животными. Впоследствии исследова'

тели несколько усложнили эксперимент

и стали скармливать мышам корм, со'

держащий ДНК гена зеленого флуорес'

центного белка. Если бы имел место го'

ризонтальный перенос генов, то лабора'

торные животные стали бы фосфорес'

цировать зеленым светом. Ежедневно

на протяжении целых восьми поколе'

ний мыши получали эту ДНК не только

с пищей, но еще и с внутримышечной

инъекцией. По завершении исследова'

ния ученые не зафиксировали ни одно'

го случая встраивания ДНК гена зеле'

ного флуоресцентного белка в геном

мышей. Полученный факт U. Hohlweg и

соавт. объяснили следующим образом:

«Вероятно, организм элиминирует вве'

денную чужеродную ДНК посредством

пути печень'желчь'кишечник».

Впоследствии было проведено еще

множество подобных исследований, но

уже с использованием ГМ растений.

Так, R.H. Phipps и соавт. (2002) не обна'

ружили трансгенной ДНК в молоке ко'

ров, ежедневно получавших 26,1% ГМ

соевой муки. Исследуя влияние ГМ си'

лоса, содержащего сразу два трансгена,

на продукцию и состав коровьего моло'

ка, S. Calsamiglia и соавт. (2007) не вы'

явили ни в одном образце молока

трансгенной ДНК или белка Cry1Ab. 

В материалах просветительского сай'

та аcademicsreview.org (созданного веду'

щими учеными, которые дают научную

оценку каждого постулата из книги

J.M. Smith), указывается, что «появле'

ние фрагмента растительного гена в ки'

шечной бактерии является обычным и

не представляет собой новой угрозы для

здоровья человека, учитывая то, что

захват новой ДНК является частью нор'

мального образа жизни бактерий, насе'

ляющих кишечник». Создатели сайта

обращают внимание читателей на еще

один факт: обычные, нетрансгенные

продукты также являются источником

чужеродной ДНК. Пища растительного

и животного происхождения содержит

РНК, ДНК, нуклеотиды и свободные

нуклеиновые основания, общее коли'

чество которых в продуктах питания за'

висит от плотности нуклеиновых кис'

лот в клетках. Максимальная концен'

трация ДНК содержится в бактериях,

дрожжах и грибах, высокая – в мышеч'

ной ткани, низкая – в зерновых и кар'

тофеле (D.A. Jonas и соавт., 2001). 

� Основная масса ДНК в нашем раци�
оне представлена фрагментами ге�

нетического материала от обычных про�
дуктов по сравнению с небольшим коли�
чеством трансгенной ДНК, присутствую�
щей в ГМ пище. Получается, что в естес�
твенных условиях вероятность горизон�
тального переноса генов от обычной, нет�
рансгенной пищи гораздо выше, чем от
ГМ продуктов (Аcademicsreview.org). Од�
нако на протяжении многовековой эволю�
ции человека геном Homo sapiens так и не
обзавелся признаками, характерными для
бактерий, растений или вирусов.

Среди противников ГМО еще одним

поводом для беспокойства является

Продолжение. Начало на стр. 53.
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возможность переноса гена устойчивос'

ти к антибиотикам, которым искусст'

венно наделяют некоторые ГМ расте'

ния. Высказываются опасения, что бак'

терии, населяющие ЖКТ, могут захва'

тить этот ген и стать нечувствительными

к воздействию антибактериальных пре'

паратов, что повлечет за собой возраста'

ние числа инфекционных заболеваний,

вызванных антибиотикоустойчивыми

бактериями (J.M. Smith, 2009).

Справка
Ген резистентности к антибиотику –

ген, экспрессия которого обеспечивает ус�
тойчивость ГМ организмов к определен�
ному антибиотику. Является геном�марке�
ром, по деятельности которого судят об
успешности трансгенеза (на одной из ста�
дий трансгенеза опытные клетки помеща�
ют в среду с антибиотиками, при этом
обычные клетки гибнут, тогда как транс�
генные, получившие ген устойчивости к
антибиотику, выживают) (В.К. Шумный,
2001). Наиболее часто используются ге�
ны устойчивости к канамицину и ампи�
циллину.

Оппонируя противникам ГМО, уче'

ные'генетики вновь подчеркивают ма'

ловероятность горизонтального пере'

носа генов и отмечают: «Пролиферация

в кишечнике бактерий, обладающих та'

кими маркерными генами, потребовала

бы, во'первых, захвата кишечными

бактериями гена функциональной ре'

зистентности, а затем создания селек'

тивного преимущества этим бактериям

для выживания и размножения»

(Аcademicsreview.org). Стараясь придать

данному утверждению точный матема'

тический смысл, D.A. Jonas и соавт.

(2001) экспериментально рассчитали,

что вероятность передачи гена устойчи'

вости к антибиотику кишечным бакте'

риям чрезвычайно мала и составляет

10'13 на один ген.

К числу наиболее потенциальных

рисков, обусловленных употреблением

ГМ продуктов, относят вероятность

развития пищевой аллергии. Оппонен'

ты ГМО, как правило, приводят в ка'

честве примера случай, получивший

большой общественный резонанс: воз'

никновение аллергических реакций

при приеме ГМ сои (J.M. Smith, 2009).

Справка
Пищевая аллергия – сверхчувствитель�

ность иммунной системы организма, про�
являющаяся при повторном употреблении
пищевого аллергена на ранее сенсибили�
зированный этим антигеном организм.

Ученые'генетики подтверждают факт

развития пищевой аллергии, но объяс'

няют сложившуюся ситуацию совсем

иначе. Оказывается, обычная, нетранс'

генная соя сравнительно бедна амино'

кислотой метионином, поэтому иссле'

дователи, стремясь увеличить питатель'

ные свойства соевых бобов, встроили

в геном сои ген растения бертолетии

высокой (второе название – «бразиль'

ский орех»), богатой метионином. В ес'

тественных условиях этот белок бра'

зильского ореха сам по себе является

сильным аллергеном, и, синтезируе'

мый в ГМ'сое, он также вызвал аллер'

гические реакции у чувствительных к

нему людей. По мнению сторонников

ГМО, всему виной является именно бе'

лок бразильского ореха, обладающий

огромным аллергогенным потенциа'

лом, но никак не сам процесс тран'

сгенеза или его продукт (ГМ соя). Од'

нако инженеры'генетики сделали пра'

вильные выводы из сложившейся ситу'

ации и разработали надежные методики

идентификации пищевых аллергенов в

ГМ продуктах. В настоящее время уче'

ные могут точно определить последова'

тельность нового трансгенного белка,

дабы установить, напоминает ли она

какой'либо известный аллерген. В слу'

чае если белок получен из растения,

вызывающего аллергические реакции,

или белок по своему строению похож

на аллерген, исследователи проверяют

наличие специфических антител в сы'

воротке больных, у которых употребле'

ние этого белка уже спровоцировало

развитие аллергической реакции (aca'

demicsreview.org). Если появляются по'

дозрения, что переданный белок явля'

ется потенциальным аллергеном, то на'

учные разработки в этом направлении

останавливаются, а синтезированный

ГМ продукт уничтожается. Кроме того,

обязательным этапом проверки любого

трансгенного продукта на пищевую

пригодность является испытание его на

лабораторных животных. Дополнитель'

ной мерой профилактики пищевой ал'

лергии можно считать рекомендацию

ученых «на упаковках с ГМ продуктами

указывать, какие белки в них содержат'

ся, чтобы потребители'аллергики зара'

нее знали белковый состав приобретае'

мой пищи».

Так есть или не есть ГМ продукты?

Заведующий лабораторией генетически

модифицированных организмов ВНИИ

СБ РАСХН Я.И. Алексеев (2011) так от'

ветил на этот вопрос: «Откровенно го'

воря, я убежден, что по сравнению с

едой, содержащей консерванты, арома'

тизаторы и красители, пища с ГМО во'

обще безвредна. Да, я буду есть такую

пищу… если найду ее! Ведь все чаще

встречаются надписи: «Без ГМО!».

Испытавший – опасается
Испытав немало неприятных момен'

тов при первом поступлении ГМО на

потребительские рынки, ученые и об'

щественность опасаются появления

токсичных ГМ продуктов. Поэтому

вопрос безопасности трансгенов изуча'

ется особенно тщательно. В настоящее

время тестирование безопасности ГМ

продуктов базируется на принципе

«фактической эквивалентности». Суть

его состоит в том, что «если может быть

доказано, что ГМ продукты «фактичес'

ки» такие же, как не ГМ'продукты, то

ГМО являются безопасными» (S. Bhat'

tacharya и соавт., 2013).

Справка
Оценка безопасности ГМО предусмат�

ривает следующие мероприятия:
• молекулярную характеристику генов

организма донора и реципиента;
• оценку стабильности встраиваемой

рекомбинантной ДНК;
• определение потенциального профи�

ля токсичности и аллергогенности экс�
прессируемых новых белков;

• выявление специфических компо�
нентов, признано обладающих токсичны�
ми свойствами;

• определение питательных свойств
ГМ продуктов;

• изучение влияния термической обра�
ботки на свойства ГМ продуктов;

• выявление любых непреднамерен�
ных эффектов, которые могут быть ре�
зультатом генной модификации (S. Bhat�
tacharya и соавт., 2013).

В соответствии с указанным принци'

пом ученые сравнивают разнообразные

свойства ГМО и обычных продуктов пи'

тания, полученных традиционным пу'

тем (агрономические, морфологичес'

кие, генетические, структурные), и уста'

навливают степень эквивалентности

между трансгенными и не'ГМ продук'

тами. Предусматривается также прове'

дение токсикологического, аналити'

ческого и нутриционального анализа.

Однако далеко не все исследователи

считают указанный принцип оценки

безопасности ГМО абсолютно идеаль'

ным, поскольку до сих пор не определе'

но, какой уровень сходства между ГМ и

не'ГМ продуктами можно считать эк'

вивалентным (S. Bhattacharya и соавт.,

2013).

� Несмотря на некоторые недостатки
в существующей методике оценки

безопасности ГМО, многие авторитет�
ные организации считают употребление
ГМ продуктов абсолютно безопасным.
В 2002 г. ВОЗ опубликовала Программу
по безопасности пищевых продуктов,
в рамках которой выпустила брошюру
«20 вопросов о ГМ пищевых продуктах».
В этой брошюре особое внимание уделе�
но безопасности ГМО: «Разные ГМО
содержат разные гены, вводимые различ�
ными путями. Это означает, что оценку
безопасности ГМ продуктов следует про�
водить на индивидуальной основе; нель�
зя делать общие заявления о безопаснос�
ти всех ГМ пищевых продуктов. ГМ пи�
щевые продукты, поступающие в настоя�
щее время на международный рынок,
подверглись тщательной оценке риска и
вряд ли представляют угрозу для здоро�
вья человека».

Более актуальные сведения о свой'

ствах ГМО были представлены в 2010 г.

в рамках «Декады исследования ГМО»,

которая прошла на территории Евро'

пейского союза. Здесь были представ'

лены результаты более 130 научно'

исследовательских проектов, выпол'

ненных на протяжении 10 лет и прове'

денных с участием более чем 500 неза'

висимых исследовательских групп.

На форуме рассматривались фунда'

ментальные аспекты создания ГМО и

их влияния на окружающую среду,

безопасность употребления ГМ про'

дуктов и оценка риска трансгенов,

а также освещены новые технологии

использования ГМО для получения

биоматериалов и биотоплива. Боль'

шое внимание было уделено безопас'

ности пищевых продуктов, содержа'

щих ГМО. Ученые рассказали о новых

методах оценки безопасности транс'

генной пищи, раскрыли суть новых

методик, предназначенных для изуче'

ния потенциальных непреднамерен'

ных эффектов ГМ продуктов, предста'

вили результаты новых исследований,

свидетельствующие о невозможности

горизонтального переноса генов при

употреблении ГМО, сообщили о био'

маркерах, при помощи которых про'

водится постмаркетинговый монито'

ринг кратко' и долгосрочного влияния

ГМО. Один из основных выводов, сде'

ланных Генеральным директоратом

Европейской комиссии по науке и ин'

формации, таков: «Биотехнологии, в

частности ГМО, не более опасны, чем

традиционные технологии селекции

растений» (2010).

Законодательная поддержка
Жесткая полемика между сторонни'

ками и противниками ГМО, а также

необходимость в международном мас'

штабе регулировать деятельность, свя'

занную с современной биотехнологи'

ей, побудила членов ООН принять и

подписать Конвенцию о биологичес'

ком разнообразии, направленную на

обеспечение устойчивого развития и

сохранения различных природных эко'

систем. Несколько позже в дополнение

к Конвенции был принят Картахен'

ский протокол по биобезопасности.

Справка
Картахенский протокол принят 29 ян�

варя 2000 г., вступил в силу 11 сентября
2003 г. Украина ратифицировала этот до�
кумент 12 сентября 2002 г.

Это первое юридически обязатель'

ное международное соглашение, целью

которого является сохранение био'

разнообразия и безопасности челове'

чества при использовании продуктов

современной биотехнологии, в том

числе ГМО. Особое внимание в Про'

токоле уделяется соблюдению мер без'

опасности при перемещении ГМО че'

рез национальные границы. Страны,

подписавшие Протокол, обязаны га'

рантировать, что получение живых из'

мененных организмов, а также их об'

работка, упаковка, транспортировка,

использование осуществляются таким

образом, чтобы не допустить или

уменьшить риски для здоровья челове'

ка или биологического разнообразия.

В Протоколе предусмотрен «Принцип

принятия мер предосторожности»; он

используется в том случае, если страна

хочет отказаться от импорта ГМО,

опасаясь вредных последствий для

своей нации и окружающей среды.

В Европейском союзе выращивание,

использование и импорт ГМ продуктов

жестко регламентируется. Основным

законодательным актом в этой области

является Директива Совета 2001/18/ЕС

Европейского парламента и Совета о

намеренном выпуске в окружающую

среду ГМО (М. Кверчи и соавт., 2009).

Этот документ ужесточает требования

к выпуску ГМО, вводит правила оцен'

ки экологических рисков, делает обя'

зательным послепродажное маркетин'

говое исследование и предоставление

информации населению, внедряет обя'

зательную маркировку и возможность

прослеживания ГМО на всех этапах

размещения их на рынке. Директива

также обязывает производителей пи'

щевых продуктов маркировать товары

с долей ГМО в 0,9%.

В нашей стране существует несколь'

ко законодательных актов, регламен'

тирующих особенности использования

ГМО, основные из них – это Законы

Украины «Про державну систему біо'

безпеки при створенні, випробуванні,

транспортуванні та використанні гене'

тично модифікованих організмів»

(2007) и «Про безпечність та якість

харчових продуктів» (2011). В 2012 г. в

текст этих законодательных актов бы'

ли внесены некоторые изменения,

благодаря которым украинские потре'

бители уже не увидят на продуктах пи'

тания маркировку «Без ГМО». Теперь

товары, в которых нет ГМО или доля

трансгенов в которых <0,9%, освобож'

даются от специальной маркировки;

надпись «С ГМО» должна присутство'

вать в том случае, если доля трансгенов

в продукте превышает 0,9%.

Ознакомившись с вышеприведенны'

ми фактами, может быть, вы уже може'

те сделать свой выбор между двумя вы'

ражениями: «ГМО – это зерно раздо'

ра» и «ГМО – это оливковая ветвь ми'

ра». В каком из этих утверждений

скрывается истина? В трансгенном бу'

дущем, в котором не будет генетичес'

ких заболеваний, или в обыденном зав'

тра, свободном от ГМ продуктов? Ду'

майте сами, решайте сами, ведь истина

где'то рядом…

Подготовила Лада Матвеева З
У
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