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№8 август 2014

Дорогие коллеги!

Как быстро летит время и  с  калейдоскопической скоростью 
меняется окружающий нас мир. Весь медицинский мир следит 
за  развитием ситуации в  Африке. Распространение лихорадки 
Эбола, высококонтагиозной вирусной инфекции, которая унесла 
жизни 1013 человек (данные на 12 августа, в статистику вклю-
чены не только лабораторно подтвержденные случаи смерти 
от болезни, но также случаи с подозрением на нее). Эта ситуация 
заставляет ВОЗ сделать заявление об этичности использования 
вакцины, которая еще не прошла клинические исследования. 
Канада отправит в Африку до 1 тыс. доз вакцины от вируса Эбола. 
Эта партия лекарства будет передана, как сообщила министр 
здравоохранения Канады Рона Амброз, Всемирной организации 
здравоохранения. Вакцина была разработана в Государственной 
национальной лаборатории микробиологии. Удастся ли быстро 
победить этот вирус? Маловероятно. Но мы верим и надеемся, 
что врачи всего мира приложат все возможные усилия для побе-
ды над этой эпидемией. Свой вклад вносят и российские врачи-
инфекционисты, прибывшие в  Гвинею. Один из  них — автор 
журнала «Лечащий Врач» Михаил Юрьевич Щелканов — доктор 
медицинских наук, прекрасный вирусолог, работоспособный 
и  открытый человек. Мы постараемся в  тематическом номере 
«Инфекционные заболевания. Вакцинопрофилактика» опубли-
ковать его статью по результатам этой ответственной и сложной 
командировки. Мы желаем всем врачам миссии вернуться побе-
дителями и в добром здравии!!!

С уважением, 
главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач» 

Ирина Брониславовна Ахметова 
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В Подмосковье отметили Всемирный день 
борьбы с гепатитом 

В Московском областном научно-исследовательском клиниче-

ском институте им.  М. Ф. Владимирского  (МОНИКИ) состоялась 

пресс-конференция, посвященная Всемирному дню борьбы с  ге-

патитом. Мероприятие, прошедшее под эгидой и  при участии 

Министерства здравоохранения Московской области, призвано 

привлечь внимание общества, государства и профессионального 

медицинского сообщества к проблеме вирусных гепатитов и пре-

жде всего к гепатиту С, зачастую называемому «ласковым убий-

цей».

Открывая пресс-конференцию, директор МОНИКИ, д.м.н., 

проф. Ф. Н. Палеев напомнил, что по данным Всемирной органи-

зации здравоохранения  (ВОЗ) гепатит уже поразил около двух 

млрд человек в мире, то есть каждого третьего жителя планеты. 

Есть страны, где гепатитом А переболела большая часть населе-

ния, а десятая часть являются носителями вируса гепатита В и С. 

Ф. Н. Палеев привлек внимание собравшихся к  тому, что гепа-

титом С чаще заболевают молодые работоспособные люди. 

В  России существует большая группа риска — это те, кто в  се-

редине 90‑х — начале 2000‑х годов перенесли инвазивные вме-

шательства, от  стоматологических процедур до  хирургических 

операций; ведь на то время пришелся всплеск заболеваемости ге-

патитами. Всем этим пациентам рекомендовано пройти скринин-

говое тестирование на  гепатит С. Сейчас отмечается рост числа 

больных циррозом и раком печени, вызванных инфицированием 

вирусом гепатита С в те годы.

Заведующий гепатологическим отделением КДО МОНИКИ 

им. М. Ф. Владимирского, главный гепатолог Министерства здраво-

охранения Московской области, к.м.н. Павел Олегович Богомолов 

в своем выступлении подробно описал систему организации меди-

цинской помощи при хронических вирусных гепатитах в Московской 

области, особо отметив диагностику и лечение гепатита С. Эта си-

стема включает:

• �Государственный регистр больных хроническим вирусным гепа-

титам  (ХВГ). Ведение Регистра осуществляется в  учреждениях 

здравоохранения Московской области, в  нем содержатся под-

робные сведения о более 10 тысячах пациентов с ХВГ, из которых 

свыше 73% — пациенты с гепатитом С. У половины зарегистри-

рованных больных с гепатитом С обнаружен 1‑й генотип вируса, 

который нередко связан с медицинскими манипуляциями в про-

шлом.

• �Увеличивающийся из года в год объем скрининговой диагности-

ки. В 40 учреждениях здравоохранения области осуществляется 

скрининговая диагностика вирусных гепатитов, только на  базе 

головного областного учреждения — МОНИКИ — в  2013  году 

было проведено почти 10,5  тысяч первичных тестов на  гепатит 

С и В, что на 20% больше, чем в 2012 году, и в 2 раза больше, чем 

в 2011 году.

• �Наличие базы и  возможностей для проведения в  необходимых 

объемах подтверждающих тестов для верификации диагноза 

вирусного гепатита — более 19,5  тысяч молекулярных иссле-

дований крови  (ПЦР-диагностика) было сделано в  МОНИКИ 

в 2013 году.

• �Дифференцированный подход при назначении лечения пациентов 

с хроническим гепатитом С, учитывающий как генотип самого ви-

руса, так и стадию заболевания.

• �Приближение лечения к пациенту: 53 учреждения здравоохранения 

Московской области осуществляют лечение при гепатите С. «Ле-

карство следует за пациентом», то есть у пациента из Московской 

области есть возможность получать лечение в том учреждении, где 

ему удобно, а не там, куда он приписан.

• �Многолетняя реализация московской областной программы 

по  предупреждению и  борьбе с  социально значимыми забо-

леваниями  (подпрограмма «Вирусные гепатиты»). Программа 

по  льготному лекарственному обеспечению позволяет ежегод-

но осуществлять противовирусное лечение более 400  пациен-

тов с  хроническими вирусными гепатитами. Осуществление 

с 2014 года диагностики и лечения больных хроническими вирус-

ными гепатитами в рамках программы государственных гарантий 

бесплатной медицинской помощи населению (программы обяза-

тельного медицинского страхования — ОМС). В этом году в рам-

ках программы ОМС противовирусное лечение получат 863 паци-

ента с хроническим гепатитом С.

Все эти факторы способствовали тому, что в Подмосковье впер-

вые в стране была сформирована эффективная масштабная систе-

ма оказания помощи при вирусных гепатитах, которая позволила 

добиться существенного снижения заболеваемости хроническим 

гепатитом С при общем росте тестирования.

Особое внимание участники пресс-конференции уделили рацио-

нальному использованию имеющихся ресурсов для лечения больных 

хроническими гепатитами. «Прием противовирусных препаратов по-

зволяет излечить до  80% пациентов с  диагнозом «хронический ви-

русный гепатит С», — уверен главный гепатолог Московской области 

П. О. Богомолов. «Лечение поздних осложнений хронического гепати-

та С, таких как декомпенсированный цирроз или рак печени, гораздо 

дороже, чем эффективная противовирусная терапия», — добавил он.

Научный форум 
«Санкт-Петербург — Гастро-2014» 

В Санкт-Петербурге прошел 16‑й международный Славяно-

Балтийский научный форум «Санкт-Петербург — Гастро-2014». 

Заседания Форума и  Пленума Правления НОГР были приурочены 

к тематике 2014 года, объявленной Всемирной гастроэнтерологиче-

ской организацией, — «GUT MICROBES — Importance  in Health and 

Disease»  («Кишечные бактерии — значение в норме и при патоло-

гии») под эгидой ВГО.

Научная программа охватывала самый широкий круг вопросов, 

касающихся диагностики, лечения и профилактики важнейших за-

болеваний органов пищеварения, а  также сопутствующих патоло-

гий. Одна из тем, обсуждаемых на заседаниях, касалась значения 

использования пробиотиков в  лечении и  профилактике болезней 

желудочно-кишечного тракта.

Доктор медицинских наук, руководитель отделения гастроэнтеро-

логии и гепатологии Хьюстонской методистской больницы Э. Квигли 

представил вниманию коллег доклад «Микробиота кишечника при 

синдроме раздраженного кишечника и запоре. Клиническое значе-

ние», в котором привел данные, указывающие на роль микробиоты 

при СРК, и показал результаты клинических испытаний.

Полученные им сведения позволили сделать вывод, что микро-

биота кишечника нарушается при появлении СРК, а совокупность 

внутрипросветных  (пища и  микробиота), внешних  (стресс) и  вну-

тренних  (психологическое состояние, пол) факторов ускоряет 

развитие симптомов. При лечении Э. Квигли считает действенны-

ми несколько терапевтических стратегий, модифицирующих микро-

биоту: антибиотики, пребиотики и пробиотики, и проиллюстрировал 

действие пробиотиков на примерах.

Э. Квигли также описал такие ценные свойства пробиотиков, как 

восстановление барьерной функции кишечника, стимуляцию кишеч-

ного транзита и регуляторных Т-клеток, выработку противовоспали-

тельных цитокинов и снижение негативных последствий от приема 

антибиотиков.

Доктор медицинских наук, профессор И. Л. Халиф рассказал 

об эффективности использования пробиотиков для лечения и про-



6� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru

Новости

филактики заболеваний ЖКТ, приведя данные научных исследо-

ваний. Так, результаты метаанализов показали, что при приеме 

пробиотиков, в частности дрожжевых грибков и лактобактерий, ко-

личество общих случаев антибиотик-ассоциированной диареи было 

ниже на  63% по  сравнению с  контрольной группой, а  добавление 

пробиотиков к  стандартной схеме лечения инфекции, вызванной 

Helicobacter pylori, повышает эффективность терапии на 8,8% и сни-

жает частоту нежелательных явлений.

Первый вице-президент НОГР, главный гастроэнтеролог Коми-

тета по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга, д.м.н., 

профессор Е. И. Ткаченко также считает применение пробиотиков 

перспективным методом терапии в процессе укрепления здоровья, 

антибактериального лечения, в том числе профилактики инфекци-

онных заболеваний.

«Пробиотики и другие препараты из этой группы — весьма ак-

туальная тема современной фундаментальной и прикладной нау-

ки, в  том числе гастроэнтерологии, — комментирует профессор 

Е. И. Ткаченко. — Переосмысливание значения микробиоты для 

жизни может привести к  формированию новых представлений 

и  использованию в  качестве лекарственных средств пре- и  про-

биотиков. Так, журнал Science в топ-10 наиболее выдающихся до-

стижений науки за 2013 год определил решающую роль эндогенно-

го микробиоценоза в регуляции различных функций, в том числе 

и  мозговой деятельности. Это новые подходы к  лечению многих 

заболеваний».

Алкоголизм: от запрета к осознанной 
трезвости 

В рамках конференции Российского общества психиатров 

состоялся круглый стол по  проблемам лечения алкоголизма. 

В  его работе принял участие руководитель отдела наркологии 

научно-исследовательского психоневрологического института 

им.  В. М. Бехтерева, главный нарколог Ленинградской области, 

профессор Е. М. Крупицкий, чье выступление было посвящено 

формированию нового подхода к  лечению алкогольной зависи-

мости.

По мнению профессора Крупицкого, существующие схемы ле-

чения на основе полного отказа от алкоголя нуждаются в коррек-

ции. «Лечение алкоголизма до  сих пор подразумевало катего-

рический запрет на употребление спиртных напитков, — говорит 

он. — Однако будем реалистами: в  силу исторически сложив-

шихся условий, менталитета многим россиянам, имеющим те 

или иные проблемы с  алкоголем, трудно полностью отказаться 

от  алкогольных напитков. Для многих из  них более приемлем 

другой подход, предусматривающий не ультимативное требо-

вание полного отказа от  алкоголя, а  постепенное сокращение 

употребления спиртных напитков. Достаточной эффективности 

лечения можно ожидать только при улучшении самоконтроля па-

циента», — считает он.

Необходимость в  смене парадигмы лечения алкоголизма воз-

никла в силу ряда причин. Прежде всего, среди тех, кто злоупотре-

бляет алкоголем, вопреки бытующему мнению, много активных, 

социально адаптированных людей. Это подтвердил опрос с  уча-

стием 5000  человек из  разных регионов России, в  котором при-

няли участие респонденты трудового возраста со средним и выше 

уровнем дохода.

Осознавая пагубность пристрастия к алкоголю, примерно чет-

верть респондентов (26,2%) пытались самостоятельно уменьшить 

употребление спиртных напитков, но  только 2,8% обратились 

за  помощью к  наркологу или психотерапевту. Для уменьшения 

напряженности при обращении пациента к  врачу нужно, чтобы 

в лечении алкогольной зависимости были задействованы специ-

алисты различного профиля: терапевты, эндокринологи, гастро-

энтерологи и др.

Подобная коррекция подхода в  перспективе сможет повлиять 

на общую ситуацию в стране. Сегодня именно алкоголизм является 

одной из основных причин тяжелого социально-демографического 

кризиса в России. Средняя доля потребления алкоголя в России со-

ставляет 15,1 литра на душу населения в год — по этому показателю 

наша страна находится на 4‑м месте в мире.

Участники прошедшего круглого стола резюмировали, что для из-

менения сложившейся ситуации необходимо качественно изменить 

традиционную парадигму терапии алкогольной зависимости. Если 

вектор общественного сознания переместится с императивного за-

прета употребления алкоголя на постепенное снижение доз спирт-

ных напитков, можно ожидать более частых обращений пациентов 

за медицинской помощью. Такой подход способен существенно из-

менить сложившийся в  обществе стереотип лечения алкогольной 

зависимости.

Приняты поправки в законодательство 
о противодействии обороту 
фальсифицированных лекарств 
и биологически активных добавок 

Принятие поправок к законопроекту о противодействии обороту 

фальсифицированных лекарств и  биологически активных доба-

вок — важная веха в  деле очищения рынка от  недобросовестных 

игроков — такое мнение высказал исполнительный директор само-

регулируемой организации НП «Объединение производителей био-

логически активных добавок к пище» Леонид Марьяновский.

1  июля 2014  года Государственная Дума РФ приняла в  первом 

чтении законопроект «О внесении изменений в отдельные законо-

дательные акты Российской Федерации в  части противодействия 

обороту фальсифицированных, контрафактных, недоброкачествен-

ных и незарегистрированных лекарственных средств, медицинских 

изделий и фальсифицированных биологически активных добавок». 

Документ был внесен в Госдуму группой депутатов, в числе которых 

Ирина Яровая, Александр Прокопьев, Эрнест Валеев, Николай Гера-

сименко и др.

Поправками в Уголовный кодекс РФ вводится три новых состава 

преступления: «незаконное производство лекарственных средств 

и медицинских изделий», «оборот недоброкачественных, незареги-

стрированных и фальсифицированных лекарственных средств, ме-

дицинских изделий и фальсифицированных биологически активных 

добавок, содержащих запрещенные компоненты» и «изготовление 

и  использование поддельных документов на  лекарственные сред-

ства и  медицинские изделия, а  также изготовление поддельной 

упаковки лекарственных средств и медицинских изделий». Санкции 

за эти преступления предусмотрены как в виде штрафа  (до 5 млн 

рублей), так и в виде лишения свободы — до 12 лет — за наиболее 

тяжкие деяния.

«Мы, как объединение ответственных и добросовестных участ-

ников рынка биологически активных добавок к  пище, привет-

ствуем такого рода законодательные изменения. Действия мо-

шенников и недобросовестных распространителей БАД к пище 

сомнительного происхождения не только подрывают доверие 

к  продукции участников нашего партнерства, но  и  объективно 

представляют серьезную угрозу жизни и  здоровью потребите-

лей. Нам представляется принципиально важным выделение 

преступлений, связанных с  оборотом фальсифицированных 

БАД к пище, в отдельный состав наряду с лекарственными сред-

ствами и медицинскими изделиями. Это демонстрирует понима-

ние законодателем всей глубины проблемы», — заявил Леонид 

Марьяновский.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru� 7

Симпозиум

Наиболее частым заболева-
нием в  проктологии явля-
ется геморрой. В  основе 
геморроя лежит патология 

кавернозных сосудистых образований, 
заложенных в  процессе нормального 
эмбриогенеза в подслизистом слое дис-
тальной части прямой кишки  [1, 2, 4, 
7].

Дисфункция сосудов, приводя-
щая к  усиленному притоку артери-
альной крови в  кавернозные тельца 
и  уменьшению оттока по  каверноз-
ным венам, способствует увеличе-
нию размеров кавернозных телец 
и  развитию геморроя. Под действи-
ем неблагоприятных факторов про-
исходит увеличение и  смещение 
геморроидальных узлов, в  конеч-
ном итоге ведущих к  выпадению их 
из анального канала.

В основном эти нарушения проис-
ходят в группах высокого риска, к кото-
рым относятся люди, страдающие запо-
рами, занимающиеся тяжелым физиче-
ским трудом или «сидячих» профессии. 
Многие клиницисты полагают, что низ-
кое потребление в  пищу растительной 
клетчатки, длительное натуживание 

при дефекации способствуют развитию 
геморроя  [3]. К  предрасполагающим 
факторам относятся также неустой-
чивый стул, беременность, семейный 
анамнез [1–3].

Клиническая картина геморроя 
включает кровотечение, выпадение 
геморроидальных узлов, зуд и  боль  [1, 
2]. Геморрой проявляется в виде остро-
го приступа и  хронического течения 
заболевания.

В основе развития острого гемор-
роя лежит тромбоз геморроидальных 
узлов, воспалительный процесс  (про-
ктосигмоидит), повреждение слизистой 
оболочки геморроидального узла плот-
ными каловыми массами. Типичный 
симптомокомплекс хронического 
течения заболевания складывается 
из повторяющихся кровотечений, про-
воцируемых чаще всего дефекацией 
и выпадением геморроидальных узлов 
из заднего прохода.

Острый геморрой по  клиническому 
течению разделяют на 3 стадии.

Первая стадия характеризуется 
тромбозом наружных и  внутренних 
геморроидальных узлов без воспали-
тельного процесса. Для второй ста-
дии характерным признаком является 
присоединение воспаления гемор-
роидальных узлов. В  третьей стадии 
на  фоне тромбоза и  воспаления узлов 

развивается воспаление подкожной 
клетчатки и перианальной кожи.

Хроническое течение заболевания 
подразделяют на  4  стадии. Для пер-
вой стадии характерным является 
только выделение алой крови из заднего 
прохода при дефекации без выпаде-
ния геморроидальных узлов. Вторая 
стадия характеризуется выпадением 
геморроидальных узлов, но с самосто-
ятельным их вправлением в анальный 
канал  (с  кровотечением или без него). 
Признаком третьей стадии являет-
ся периодическое выпадение узлов 
из анального канала с необходимостью 
их ручного вправления  (с  кровотече-
нием или без него). Четвертая стадия — 
это постоянное выпадение геморрои-
дальных узлов из  анального канала 
вместе со слизистой оболочкой прямой 
кишки, невозможность их вправления 
в  анальный канал при помощи руч-
ного пособия  (с  кровотечением или 
без него).

В настоящее время для лечения 
геморроя применяется консервативная 
терапия, малоинвазивные способы 
лечения, хирургическое вмешатель-
ство [5, 6].

Показаниями для медикаментозного 
лечения являются начальные стадии 
хронического геморроя и  острое тече-
ние заболевания.

О. Н. Минушкин1, доктор медицинских наук, профессор
Г. А. Елизаветина, кандидат медицинских наук
ФГБУ УНМЦ УД Президента РФ, Москва

Современные возможности 
комплексного консервативного 
лечения хронического геморроя
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Резюме. Рассмотрены проблемы развития современного комплексного лечения геморроя и подходы к медикаментозному 
лечению геморроя на начальных стадиях заболевания и при остром течении. 
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Abstract. Problems of development of up-to-date complex haemorrhoids treatment and approaches to haemorrhoids drug therapy in 
initial stages of the disease and in acute clinical course have been analyzed.
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Симпозиум

Комплексное консервативное лече-
ние включает диету с введением пище-
вых растительных волокон, нормали-
зующих стул, слабительные препараты 
при запорах, ограничение физической 
нагрузки, назначение флеботропных 
препаратов, влияющих на  повышение 
тонуса вен, улучшение микроциркуля-
ции в кавернозных тельцах, и местное 
лечение с  применением препаратов, 
обладающих противовоспалительным 
и антикоагулянтным действием.

Целью настоящего сообщения яви-
лось рассмотрение проблемы раз-
вития современного комплексно-
го лечения геморроя. Для нас особый 
интерес представили многокомпо-
нентные растительные лекарствен-
ные препараты Пайлекс  (таблет-
ки) и  Пайлекс гем  (мазь) производ-
ства «Хималайя Драг Kо»  (Индия) 
и  препараты Троксевазин  (капсулы) 
и  Троксевазин  (гель) производства 
Balkanpharmа-Troyan AD (Болгария).

В состав активных ингредиентов пре-
парата Пайлекс в лекарственной форме 
таблетки входят экстракты и порошки 
лекарственных растений: коммифо-
ры мукул камеде-смолы, азадирахты 
индийской листьев, барбариса ости-

стого корней, эмблики лекарственной 
плодов, терминалии чебулы и термина-
лии беллерики кожуры плодов, кассии 
трубчатой плодов, баухинии пестрой 
коры, месуа железной цветков, мумие 
очищенное.

В состав лекарственного препарата 
Пайлекс гем в  лекарственной форме 
мазь для наружного применения вхо-
дят: экстракт жидкий водный из сбора 
лекарственных растений мимозы стыд-
ливой целого растения, эклипты белой 
целого растения, прутняка китайско-
го листьев, календулы лекарствен-
ной цветков, камфора рацемическая; 
натрия тетраборат; цинка оксид.

Лекарственные растения, входя-
щие в  состав таблеток Пайлекс и  мази 
Пайлекс гем, оказывают противовоспа-
лительное, противоотечное, венотони-
зирующее, вяжущее, ангиопротектор-
ное, ранозаживляющее, противоми-
кробное и  антиоксидантное действие. 
Применение таблеток Пайлекс и  мест-
ное применение мази Пайлекс гем при 
геморрое способствует уменьшению 
венозного застоя, отечности, гипере-
мии, кровоточивости. Препараты спо-
собствуют улучшению микроциркуля-
ции, ускорению процесса заживления. 

Благодаря успокаивающему и  легкому 
слабительному действию препарата 
Пайлекс (таблетки) и противовоспали-
тельному эффекту препарата Пайлекс 
гем (мазь) облегчается процесс дефека-
ции при хронических запорах, сопут-
ствующих геморрою.

Т р о к с е в а з и н   (к а п с у л ы) 
и  Троксевазин (гель) содержат в  каче-
стве активного компонента троксеру-
тин. Троксерутин представляет собой 
флавоноид, полусинтетическое произ-
водное рутина. Относится к  препара-
там, применяемым при нарушениях 
венозного кровообращения. Препараты 
Троксевазин капсулы и  Троксевазин 
гель уменьшают проницаемость и лом-
кость капилляров, укрепляют сосуди-
стую стенку, улучшают микроцирку-
ляцию. Уменьшают отечность, боли, 
трофические нарушения и другие пато-
логические изменения, вызываемые 
хронической венозной недостаточно-
стью. Препараты зарекомендовали себя 
как эффективные венотонизирующие 
средства, широко применяемые при 
лечении геморроя.

Клинические исследования ком-
плексного применения препаратов 
Пайлекс (таблетки), Пайлекс гем (мазь) 

Таблица 1
Динамика клинических проявлений хронического геморроя в основной группе

Симптомы Местные симптомы

Визит 0 — до лечения 
(n = 60)

Визит 1 — через 7 дней 
(n = 60)

Визит 2 — через 14 дней 
(n = 57)

Визит 3 — через 28 дней 
(n = 8)

Кровоточивость 23 (38,3%) 10 (16,6%) 2 (3,5%) 1 (1,6%)

Зуд 26 (43,3%) 14 (23,3%) 7 (11,6%) 1 (1,6%)

Жжение 41 (68,3%) 29 (48,3%) 11 (20%) 0

Тенезмы 4 (6,6%) 0 0 0

Выпадение узлов 18 (30%) 15 (25%) 7 (12,3%) 3 (5%)

Боль 41 (68,3%) 34 (56,6%) 4 (7%) 2 (3,3%)

Примечание. n — число пациентов.

Таблица 2
Динамика локального статуса в основной группе

St. localis Визит 0 (n = 60) Визит 1 (n = 60) Визит 2 (n = 57) Визит 3 (n = 8)

Увеличение узлов 54 48 27 4

Отек 60 42 10 3

Гиперемия 50 8 6 1

Болезненность при пальпации 38 9 3 0

Спазм сфинктера 11 3 2 0

Узлы + эрозии 3 0 0 0

Примечание. n — число пациентов.
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Гастроэнтерология

и  Троксевазин  (гель, капсулы) в  лече-
нии острого и  обострении хрониче-
ского геморроя 1–2  стадии проведены 
в  России на  кафедре гастроэнтероло-
гии ФГБУ УНМЦ УД Президента РФ 
и на базе ГУГНЦ колопроктологии МЗ 
и  СО  РФ. В  исследовании приняли 
участие д.м.н. А. М. Кузьминов, к.м.н. 
Д. В. Вышегородцев, врач С. В. Чуприна 
(Институт колопроктологии).

Под наблюдением находилось 
120 пациентов: 60 пациентов основной 
группы, получавших препарат Пайлекс 
(таблетки и мазь), и 60 пациентов кон-
трольной группы, получавших пре-
парат Троксевазин  (капсулы и  гель). 
По  длительности заболевания хрони-
ческим геморроем, факторам риска 
обострения между основной и  кон-
трольной группами различий не было. 
Сопутствующая патология со стороны 
других органов и  систем находилась 
в  фазе ремиссии и  активной терапии 
не требовала.

В динамике оценивались:
• �общее состояние пациента;
• �клинические проявления гемор-

роя  (прекращение зуда, болей при 
акте дефекации, уменьшение или 
прекращение кровотечения, прекра-
щение выпадения и  исчезновения 
геморроидальных узлов);

• �проводился наружный осмотр 
и  пальпация промежности, паль-
цевое исследование прямой кишки 
и аноскопия.

• �в  динамике исследовались: общий 
анализ крови, биохимический ана-
лиз крови, показатели свертываемо-
сти крови;

• �после лечения пациенты самостоя-
тельно оценивали эффект препара-
тов.
Исследователями оценивалась 

эффективность, переносимость 
и  необходимая продолжительность 
лечения, нежелательные явления.

Точками контроля эффективности 
терапии были визит 0, визит 1  (спу-
стя 7  дней), визит 2  (спустя 14  дней 
от  начала лечения) и  визит 3  (через 
28  дней от  начала лечения, при отсут-
ствии клинического улучшения к 2‑му 
визиту).

Результаты лечения в основной 
группе

Под наблюдением находилось 60 боль-
ных: 17 мужчин, 43 женщины в возрас-
те от 18 до 64 лет. Средний возраст 50,5 
± 3,8 года.

Пайлекс таблетки применялись 
по  2  таблетки 2  раза в  день, одновре-

менно использовалась местно мазь 
2 раза в день (утром и вечером), а также 
до  и  после каждого акта дефекации. 
Общая продолжительность лечения 
составляла — 14 или 28 дней.

Клинические проявления геморроя 
в  динамике у  наблюдаемых пациен-
тов и локального статуса представлены 
в табл. 1 и 2.

Уже к  7‑му дню отмечалось значи-
тельное уменьшение проявлений 
обострения геморроя. Почти в  поло-
вине случаев уменьшился зуд, жже-
ние и кровоточивость из узлов, однако 
у  большинства больных сохранились 
боли и  выпадение геморроидальных 
узлов. К 14‑му дню терапии кровоточи-
вость сохранялась только у  2  пациен-
тов, зуд и выпадение узлов у 7 пациен-
тов, болевые ощущения у 4. У основной 
части пациентов продолжительность 
лечения составила 14 дней. 8 пациентов 
продолжили лечение до  28  дней. Это 
были пациенты с  хроническим гемор-
роем 2‑й стадии, длительным анамне-
зом заболевания, частыми рецидивами. 
К  этому сроку кровотечение из  ануса 
сохранялось только у  1  пациента, боль 

в  анусе — у  2, выпадение узлов — у  3, 
зуд — у  1. Действие мази Пайлекс гем 
от  момента нанесения начиналось 
в диапазоне времени от 10 до 30 минут, 
характеризовалось пациентами как 
ощущение легкого жжения, после чего 
наступало уменьшение интенсивности 
или купирование таких симптомов, как 
зуд и  боль в  анусе. Длительность дей-
ствия препарата составляла 3–6  часов 
(в среднем 4 часа).

Оценка клинической эффектив-
ности терапии врачом проводилась 
по  следующим критериям: отлично — 
при полном купировании симптома-
тики, исчезновении всех клинических 
симптомов; хорошо — при клиниче-
ском улучшении, значительном умень-
шении симптомов; удовлетворитель-
но — при уменьшении отдельных 
клинических симптомов; неудовлет-
ворительно — при отсутствии эффекта 
и положительной динамики основных 
симптомов; плохо — при отрицатель-
ной динамике.

Итоговая оценка эффективности 
терапии препаратами Пайлекс (таблет-
ки) и  Пайлекс гем  (мазь) к  14‑му дню 

Таблица 3
Динамика клинических проявлений хронического геморроя в контрольной группе

Симптомы Местные симптомы

Визит 0 — 
до лечения 

(n = 60)

Визит 1 — 
через 7 дней 

(n = 60)

Визит  2 — 
через 14 дней 

(n = 59)

Визит 3 — 
через 28 дней 

(n = 17)

Кровоточивость 28 (46,6%) 13 (21,6%) 3 (5%) 0

Зуд 26 (43,3%) 14 (23,3%) 2 (3,4%) 0

Жжение 47 (78,3%) 33 (55%) 8 (13,5%) 0

Выпадение узлов 26 (43,3%) 18 (30%) 9 (15,2%) 2 (3,3%)

Боль 43 (71,6%) 21 (35%) 4 (6,6%) 0

Тенезмы 2 (3,3%) 0 0 0

Примечание. n — число пациентов.

Таблица 4
Динамика локального статуса в «контрольной» группе

St. localis Визит 0 
(n = 60)

Визит 1 
(n = 60)

Визит 2 
(n = 59)

Визит 3 
(n = 17)

Увеличение узлов 60 (100%) 47 (78,3%) 18 (30%) 4 (6,6%)

Отек 60 (100%) 46 (76,6%) 20 (34%) 0

Гиперемия 52 (86,6%) 5 (8,3%) 2 (3,4%) 0

Болезненность при пальпации 37 (61,6%) 17 (28,3%) 3 (5%) 0

Спазм сфинктера 23 (38,3%) 6 (10%) 0 0

Узлы + эрозии 2 (3,4%) 0 0 0

Примечание. n — число пациентов.
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лечения выглядит следующим образом: 
отлично — у  37  пациентов  (61,67%); 
хорошо — у 12 пациентов (20,00%); удо-
влетворительно — у  4  (6,67%); неудо-
влетворительно — у  5  (8,33%); отказа-
лись — 2 пациента (3,33%).

Два пациента отказались продол-
жать лечение на  8‑й день: 1  пациент-
ка отметила аллергическую реак-
цию, 1  пациент отказался от  лечения 
в  связи с  ухудшением течения забо-
левания, 8  пациентов продолжали 
лечение до  28‑го дня. У  3  пациентов 
клиническая эффективность к  этому 
сроку была расценена как «отличная» 
и у 5 пациентов как «хорошая». Таким 
образом, итоговая оценка эффектив-
ности терапии Пайлексом к 28‑му дню 
терапии была представлена следую-
щим образом: отличные результаты — 
40 пациентов (66,67%), хорошие резуль-

таты — 17  пациентов  (28,33%), удовлет-
ворительные — 1 пациент (1,67%).

Побочные реакции в  виде выражен-
ного продолжительного жжения кожи 
вокруг ануса отметили 2  пациента, 
3  пациента отметили слабо выражен-
ную тошноту, но это не послужило при-
чиной отмены препарата. Отклонений 
в лабораторных показателях клиниче-
ского анализа крови, биохимического 
исследования, свертываемости крови 
в процессе лечения не выявлено.

Результаты лечения 
в контрольной группе больных 

В контрольную группу пациентов, 
получавших лечение комплексом 
Троксевазин  (капсулы) и  Троксевазин 
(гель), вошло 60  пациентов — 16  муж-
чин, 44  женщины в  возрасте от  22 
до 64 лет. Все пациенты страдали гемор-

роем 1–2 стадии. Острый геморрой был 
у  17  пациентов, обострение хрониче-
ского геморроя у 43 пациентов.

Троксевазин (капсулы) по 300 мг назна-
чался по 1 капсуле 2 раза в день (утром 
и  вечером), Троксевазин (гель) 2% 
наносился на  пораженную область 
до полного впитывания 2 раза в день.

Клинические проявления геморроя 
в динамике и локального статуса пред-
ставлены в табл. 3 и 4.

Как видно из  таблиц, к  7‑му дню 
лечения отмечено выраженное умень-
шение проявлений обострения гемор-
роя. Почти в 50% случаев уменьшились 
зуд, кровоточивость из  узлов. Однако 
у  большинства больных сохранялись: 
отек, увеличение и  выпадение узлов, 
жжение и болевые ощущения. 1 паци-
ент отказался от  терапии в  связи 
с  отсутствием какого-либо эффекта. 
Через 14  дней от  начала лечения кли-
ническая эффективность терапии была 
оценена на  «отлично» у  28  пациен-
тов (46,67%), «хорошо» — у 23 (38,33%), 
«удовлетворительно» — у  7  пациентов 
(11,67%), эффект отсутствовал у 1 паци-
ента (1,67%).

После 14‑дневного курса терапии про-
должали лечение 17 пациентов. К 28‑му 
дню терапии клиническая эффектив-
ность препаратов Троксевазин капсу-
лы и  гель оценили как «отличную» — 
у 6, как «хорошую» — у  11  пациентов. 
На  заключительном визите была дана 
общая оценка эффективности ком-
плекса препаратов Троксевазин как 
«отлично» — у  28  пациентов  (46,67%), 
«хорошая» — у  26  пациентов  (43,33%), 
«удовлетворительно» — у  5  пациен-
тов  (8,33%). Таким образом, получен-
ные результаты свидетельствовали, 
что Троксевазин капсулы и гель обла-
дают хорошей клинической эффек-
тивностью и  способствуют купирова-
нию жалоб у  большинства пациентов 
к 28‑му дню терапии.

Переносимость препаратов была 
хорошей. Побочных явлений отме-
чено не было. По  мнению пациентов, 
гель Троксевазина действовал через 
5–40 минут, в среднем через 15–22 мину-
ты от  момента нанесения на  периа-
нальную область. Продолжительность 
действия препарата составляла 
от  3,5  до  8  часов. Отклонения в  лабо-
раторных показателях были выявлены 
у 1 пациентки: клинически незначимое 
повышение трансаминазной активно-
сти в  сыворотке крови через 2  недели 
лечения.

Мы провели сравнительный анализ 
результатов применения комплексов 

Рис. 1. �Купирование отека наружных геморроидальных узлов в динамике. 
Наружный проктологический осмотр
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Рис. 2. Купирование жалоб в сравнительном аспекте. Кровотечение
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Рис. 3. �Сравнительная итоговая оценка эффективности (%) терапии комплексом 
препаратов Пайлекс (таблетки, мазь) и Троксевазин (капсулы, гель) 
при хроническом геморрое
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препаратов Пайлекс  (таблетки, мазь) 
и  Троксевазин  (капсулы, гель). Одним 
из основных критериев оценки эффек-
тивности было принято соотноше-
ние количества пациентов, у  которых 
достаточное клиническое улучшение 
было достигнуто к  14‑му дню тера-
пии, и  количества пациентов, кото-
рым потребовался дополнительный 
28‑дневный курс лечения.

В группе пациентов, получавших 
комплекс препаратов Пайлекс (таблет-
ки, мазь) клиническая эффективность 
к 14‑му дню терапии была оценена как 
«отлично» у 37 пациентов (61,67%), тогда 
как в  группе пациентов, получавших 
комплекс препаратов Троксевазин  (кап-
сулы, гель), этот процент составил 
46,67% (у 28 пациентов). Это позволило 
большинству пациентов, получавших 
комплекс препарата Пайлекс (таблетки, 
мазь) закончить курс терапии обостре-
ния хронического геморроя через 14 дней 
от  начала лечения. Дополнительный 
28‑дневный курс лечения в  группе 
«Троксевазин» получали 17  пациен-
тов. В  группе пациентов, получавших 
комплекс препарата Пайлекс  (таблет-
ки, мазь), продолжительность лечения 
до 28 дней потребовалась 8 пациентам.

На рис. 1  и  2  представлена сравни-
тельная оценка купирования отдель-
ных жалоб в динамике у больных обеих 
групп.

Итоговая оценка эффективно-
сти терапии комплексом препаратов 
Пайлекс (таблетки, мазь) при 28‑днев-
ном курсовом применении представлена 
следующим образом: отличные (66,67%) 
и хорошие (28,33%) результаты наблю-
дались в  95% случаев; эффективность 
была полностью сопоставима с заклю-
чительной оценкой терапии комплек-
сом препаратов Троксевазина  (кап-
сулы, гель) (отличные результаты 
в  46,67%, хорошие в  43,33% случаев, 
суммарно — 90%) (рис. 3).

Выводы 
1. �Комплекс препаратов Пайлекс (таблет-

ки) и Пайлекс гем (мазь) эффективен 
в лечении острого и обострении хро-
нического геморроя 1–2 стадий.

2. �Суммарная эффективность лече-
ния комплексом Пайлекс (таблетки, 
мазь) у 81,67% больных была достиг-
нута за  14  дней лечения, а  у  95% 
за 28 дней лечения.

3. �Сравнительная клиническая эффек-
тивность, переносимость и  безопас-

ность комплекса Пайлекс (таблетки, 
мазь) позволяют рекомендовать его 
для широкого применения в клини-
ческой практике в  терапии острого 
и  обострения хронического гемор-
роя наряду с  Троксевазином  (капсу-
лы, гель). ■
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Под синдромом избыточно-
го бактериального роста 
в  тонкой кишке  (СИБР) 
понимается патологическое 

состояние, в  основе которого лежит 
повышенное заселение тонкой кишки 
фекальной или орофарингеальной 
микрофлорой, сопровождающееся 
хронической диареей и мальабсорбци-
ей, в первую очередь жиров и витамина 
В12. Увеличение количества условно-
патогенной микрофлоры в  тонкой 
кишке выявляется в  70–95% случаев 
хронической патологии кишечника. 
При СИБР увеличивается не толь-
ко количество, но  меняется и  спектр 
микроорганизмов со  сдвигом в  сто-
рону грамотрицательных бактерий 
и  анаэробов. У  30% здоровых людей 
тощая кишка в  норме стерильна, 
у  остальных — имеет низкую плот-
ность заселения, которая увеличивает-
ся по  мере приближения к  ободочной 
кишке и  только в  дистальном отделе 
подвздошной кишки обнаруживается 
микрофлора фекального типа: энте-

робактерии, стрептококки, анаэробы 
рода бактероидов и др. [1].

К наиболее важным этиологическим 
факторам СИБР относятся:
• �нарушение функции илеоцекально-

го клапана  (воспалительные, опу-
холевые процессы, первичная функ-
циональная недостаточность);

• �последствия хирургических опера-
ций (анатомическая или хирургиче-
ски сформированная слепая петля; 
тонко-толстокишечный анастомоз 
или свищ, ваготомия, холецистэкто-
мия, резекция тонкой кишки);

• �заболевания желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), связанные с  мотор-
ными расстройствами, — гастростаз, 
дуоденостаз, стаз содержимого в тон-
кой и толстой кишках (хронические 
запоры, в  том числе у  больных диа-
бетом);

• �нарушения полостного пищеваре-
ния и  всасывания  (мальдигестия 
и  мальабсорбция), в  том числе свя-
занные с  ахлоргидрией различно-
го происхождения  (оперированный 
желудок, хронический атрофический 
гастрит, длительный прием инги-
биторов протонной помпы  (ИПП)), 
с внешнесекреторной недостаточно-
стью поджелудочной железы  (хро-

нический панкреатит), с патологией 
желчевыводящих путей  (желчнока-
менная болезнь, хронический холе-
цистит);

• �энтеропатии  (дисахаридазная недо-
статочность и прочие пищевые инто-
лерантности);

• �длительный пищевой дисбаланс;
• �хронические воспалительные забо-

левания кишечника, дивертикули-
ты, синдром короткой кишки;

• �поступление бактерий из  внеки-
шечного резервуара  (например, при 
холангите);

• �местные и  системные иммунные 
нарушения — лучевое, химическое 
воздействие (цитостатики), СПИД;

• �антибиотикотерапия;
• �стрессы различного происхождения;
• �опухоли кишечника и мезентериаль-

ных лимфатических узлов [2];
• �оказывающие негативное влияние 

на  микробный пейзаж кишечника 
различные диеты для похудения, 
«чистки» с  применением объемных 
клизм и  особенно гидроколоноте-
рапия, которая имеет определен-
ную популярность, но  настойчиво 
не рекомендуется гастроэнтеролога-
ми всего мира, так как грубо наруша-
ет микробные биотопы.
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Резюме. Рассмотрены применение ингибиторов протонной помпы при кислотозависимых заболеваниях и их роль в воз-
никновении синдрома избыточного тонкокишечного бактериального роста. Описаны современные способы диагностики, 
мониторирования и лечения избыточного бактериального роста, индуцированного приемом ингибиторов протонной 
помпы.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, ингибиторы протонной помпы, дыхательные водородные 
тесты, рифаксимин.

Abstract. The article deals with applying of proton-pump inhibitors (PPI) for acid-related disorders and their role in development of Small 
Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome. The author also analyses modern diagnostic methods monitoring and treatment of  PPI-
induced Bacterial Overgrowth Syndrome.
Keywords: Bacterial Overgrowth Syndrome, proton-pump inhibitors, hydrogen breath tests, rifaximin.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru� 13

Гастроэнтерология

Верификацию избыточного бактери-
ального роста в  тонкой кишке прово-
дят с  помощью прямого и  непрямых 
методов диагностики данного синдро-
ма. «Золотым стандартом» диагности-
ки СИБР является посев микрофлоры, 
для этого необходима аспирация содер-
жимого тонкой кишки с немедленным 
посевом аспирата на  питательную 
среду. Но избыточный бактериальный 
рост может затрагивать наиболее дис-
тальные участки тонкого кишечника, 
что находится вне пределов досягаемо-
сти инструментария  [3]. В  2008  г. был 
принят Римский консенсус по  водо-
родным тестам, в  котором изложены 
рекомендации международных экс-
пертов для клинической практики 
относительно показаний и  методов 
проведения H2‑дыхательных тестов 
при заболеваниях пищеварительного 
канала [4]. Метод дешев, прост, однако 
многие практикующие врачи не только 
не знают основных положений консен-
суса, но и до сих пор вообще не знакомы 
с этим тестом, не знают их диагности-
ческих возможностей, определенных 
ограничений и  недостатков. Сегодня 
во многих российских клиниках метод 
дыхательного водородного теста с лак-
тулозой (ЛДТВ) используется для скри-
нинговой диагностики СИБР, в  том 
числе ИПП-индуцированных.

После расшифровки механизмов 
регуляции кислотопродукции желуд-
ка в  первой четверти ХХ  века была 
показана роль основных стимулято-
ров секреции — ацетилхолина, гиста-
мина и  гастрина. Гистамин открыли 
физиолог Henry Dale и  химик George 
Barger при исследовании физиологи-
ческих эффектов спорыньи. За  серию 
исследований в  этой области Henry 
Dale был удостоен Нобелевской пре-
мии 1936 г. При этом впервые стимули-
рующий эффект гистамина на  железы 
желудка доказал ученик И. П. Павлова 
Лев Попельский. Первая революция 
в лечении кислотозависимых заболева-
ний, отмеченная Нобелевской премией 
по  физиологии и  медицине 1988  года, 
произошла после 1972  г., когда James 
Whyte Black, испробовав более 700 раз-
ных молекул, синтезировал первый 
блокатор Н2‑гистаминовых рецепто-
ров — циметидин. Этот препарат обе-
спечил существенное снижение секре-
ции соляной кислоты париетальными 
клетками тела желудка путем блокады 
стимулирующего воздействия на  них 
гистамина. Внедрение в  клиническую 
практику циметидина и Н2‑блокаторов 
следующих поколений ранитидина 

и  фамотидина значительно повысило 
эффективность лечения больных кис-
лотозависимыми заболеваниями.

Ключевой механизм секреции соля-
ной кислоты — Н+-К+-АТФаза парие-
тальных клеток желудка  (протонная 
помпа) был открыт A. Ganser и  J. Forte 
в  1973  г. George Sachs и  его сотрудни-
ки начали работу по  созданию ИПП, 
но  в  связи с  коммерческим успехом 
H2‑блокаторов работа над этой про-
граммой в Великобритании была оста-
новлена [5, 6]. Однако в исследователь-
ской лаборатории в Mölndal (Швеция), 
был разработан замещенный бензи-
мидазол H149/94, ковалентно бло-
кировавший протонную помпу  [7]. 
Молекула H149/94 стала первым ИПП, 
который успешно прошел исследо-
вание у  людей  [8]. Препарат, полу-
чивший название омепразол, был 
защищен Европейским патентом SE 
78–423  от 14 апреля 1978 г. В 1988 г. оме-
празол был впервые одобрен в Швеции 
для лечения язвы двенадцатиперстной 
кишки, затем в  1989  г. он был введен 
в фармакопеи Канады и США для лече-
ния язвы двенадцатиперстной кишки, 
язвы желудка, рефлюкс-эзофагита 
и  синдрома Золлингера–Эллисона. 
Появление первого ИПП открыло 
новую эру в  лечении язвенной болез-
ни, позволило практически полностью 
отказаться от  хирургических методов, 
курсовое лечение которым обеспечило 
более эффективный контроль секре-
ции соляной кислоты, чем ваготомия.

Положительные эффекты ИПП нео-
споримы, они являются основными 
препаратами в  лечении кислотозави-
симых заболеваний, но, как и все дру-
гие лекарственные средства, они также 
имеют ряд побочных эффектов. Чаще 
всего побочные эффекты слабо выра-
жены, проходят самопроизвольно 
и  не зависят от  дозы препарата или 
возраста больного.

Побочные эффекты со  стороны 
ЖКТ: диарея, метеоризм, боли в живо-
те, запор. Появление желудочно-
кишечной симптоматики  (гипер-
моторика кишечника) связывают 
с  угнетением кислотной продукции, 
а  метеоризм является следствием воз-
никновения синдрома избыточного 
бактериального роста. Осложнения 
со стороны центральной нервной систе-
мы: головная боль, головокружение, 
сонливость. Они редко бывают тяже-
лыми и  проходят самопроизвольно. 
В  случаях, когда головная боль носит 
прогрессирующий характер, лечение 
ИПП лучше прекратить, что и  делают 

отдельные больные. Достаточно редко 
встречаются аллергические и  псевдо-
аллергические реакции: кожный зуд, 
крапивница, отек Квинке, острый 
диссеминированный эпидермаль-
ный некроз, васкулит. Часть из  них 
требует немедленной отмены препара-
та и проведения экстренных лечебных 
мероприятий с  тщательным наблюде-
нием в  течение 10  дней; кожный зуд 
и  крапивница носят прогностически 
менее тяжелый характер, проходят 
самопроизвольно и редко (< 0,1%) тре-
буют отмены ИПП. Описано большое 
количество «редких» осложнений: 
повышение печеночных трансаминаз, 
артралгии, астенический синдром, 
интерстициальный нефрит, нарушения 
зрения, слуха, пищеварения с  умень-
шением массы тела, импотенция, гине-
комастия, нарушение электролитного 
баланса и  др. Эта группа осложнений 
требует срочной отмены препара-
та, проведения интенсивной терапии 
и длительного наблюдения [9].

ИПП являются мощными антисе-
креторными препаратами, приводящи-
ми к  гипохлоргидрии, которая в  свою 
очередь является фактором риска для 
развития СИБР [10]. Наличие желудоч-
ной кислоты является основной защи-
той от орофарингеальной и  кишечной 
инфекции. Таким образом, нет ничего 
удивительного, что удаление этой есте-
ственной защиты неизбежно приводит 
к  клинически значимым нарушени-
ям кишечной флоры у  ряда пациен-
тов, принимающих ИПП. Уже давно 
установлено, что ИПП может изменить 
бактериальные профили желудка, 
двенадцатиперстной кишки и  тощей 
кишки. Например, J. Thorens и  соавт. 
обследовали 47  рандомизированных 
пациентов с язвенной болезнью, кото-
рые получали 4 недели циметидин или 
омепразол, а затем у них был исследо-
ван аспират из тонкой кишки на состо-
яние микрофлоры. Авторы обнаружили 
более высокий уровень бактериально-
го роста после приема омепразола (53% 
против 17%)  [11]. Этот вывод был 
дублирован M. Fried и  соавт., которые 
показали, что ИПП-индуцированные 
СИБР были обусловлены не толь-
ко орофарингеальной микрофлорой, 
но  и  толстокишечной  [12]. J. Theisen 
и  его коллеги обнаружили, что пода-
вление желудочной кислоты омепра-
золом привело к  высокой распростра-
ненности СИБР, которое, в  свою оче-
редь, привело к заметному повышению 
концентрации неконъюгированных 
желчных кислот. Кроме того,  Льюис 
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и соавт. документально подтверждено, 
что омепразол-индуцированный СИБР 
был связан с  более коротким кишеч-
ным транзитом [13]. Эти исследования 
показали, что ИПП-индуцированный 
СИБР потенциально может привести 
к  развитию симптомов синдрома раз-
драженной кишки  (СРК), таких как 
диарея, в результате повышенной осмо-
тической нагрузки от желчных кислот 
в  сочетании с  более быстрым кишеч-
ным транзитом. Следует отметить, что 
наиболее распространенными побоч-
ными эффектами ИПП во  всех иссле-
дованиях были боль в  животе, взду-
тие живота, метеоризм, запор, понос, 
симптомы, которые пересекаются 
с СРК и возникают у 5% принимающих 
ИПП [14].

Очень немногие исследования изуча-
ли взаимосвязь между использованием 
ИПП и СИБР с СРК. M. Majewski и его 
коллеги представили данные о когорт-
ном исследовании 204  пациентов 
с СРК и СИБР, часть которых одновре-
менно принимали ИПП  [15]. Авторы 
обнаружили, что при использовании 
ИПП было больше ЛДТВ‑позитивных 
пациентов  (48%) по  сравнению 
с  ЛДТВ‑негативными пациента-
ми (39%). Несмотря на то, что эта раз-
ница не была статистически значимой 
(р = 0,2), а  изучение не предполагало 
учет воздействия ИПП на  результаты 
ЛДТВ, равно как и  не исследовалась 
зависимость «доза/реакция» для срав-
нения количества и  продолжительно-
сти воздействия ИПП на  результаты 
ЛДТВ. Тем не менее, в  исследовании 
приводятся исходные данные, с число-
выми тенденциями, которые указывают 
на взаимосвязь приема ИПП и возник-
новения ЛДТВ‑положительного СИБР. 
Более того, последние данные показы-
вают, что среди ЛДТВ‑положительных 
пациентов  (включая пациентов с  син-
дромом раздраженного кишечни-
ка (СРК)), принимающих рифаксимин, 
снижался уровень повторного воз-
никновения СИБР при одновремен-
ном использовании ИПП  [16]. Важно 
выявлять различные типы кишечных 
инфекций, связанных с  ИПП, хотя 
инфекционные осложнения являются 
редкими событиями в такой ситуации. 
Ряд исследований по выявлению взаи-
мосвязей между ИПП и СИБР нередко 
указывают на инфекционные заболева-
ния [11, 17]. Среди возбудителей встре-
чались такие как шигеллы, сальмонел-
лы, иерсинии и  Clostridium difficile — 
такие осложнения встречаются менее 
чем у  1% пациентов с  осложнениями 

по  типу СИБР при приеме ИПП  [18]. 
M. R. Brennan и соавт. предложили рас-
сматривать влияние ИПП на  микроб-
ный пейзаж кишечника в виде «айсбер-
га», где «выше ватерлинии» располо-
жены специфические бактериальные 
агенты (например, C. difficile), приводя-
щие к  инфекционным заболеваниям, 
а ниже располагается обычная микро-
флора, которая приводит к  формиро-
ванию СИБР при приеме ИПП.

Заслуживают внимание два 
когортных исследования, прове-
денных в  медицинских центрах 
Новой Англии. В  нем участвова-
ли 1166  пациентов и  определялись 
причинно-следственные связи влия-
ния ингибиторов протонной помпы 
на  увеличение риска возникнове-
ния повторного колита C. difficile-
этиологии. В  первом исследовании 
применение ИПП во  время лечения 
инфекции C. difficile было связано 
с  более высоким риском рецидива 
инфекции C. difficile у  42% пациентов. 
Второе исследование показало, что 
при увеличении эффекта «доза/реак-
ция» при снижении кислотопродук-
ции желудка у стационарных больных, 
принимающих ИПП, повышается 
риск внутрибольничной C. difficile-
инфекции [19].

У 50% пациентов, принимавших 
ингибиторы протонного насоса для 
лечения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни  (ГЭРБ), развивался 
СИБР, по сравнению с четвертью паци-
ентов с  СРК, которые не принимали 
ИПП, в соответствии с данными иссле-
дования, проведенного L. Lombardo 
и соавт. [20]. В исследовании 450 участ-
ников были обследованы с  исполь-
зованием дыхательного водородного 
теста с  глюкозой  (ГДТВ) для выявле-
ния метаболической активности тон-
кокишечных бактерий. 200  из  обсле-
дованных пациентов принимали один 
из нескольких ИПП в среднем в течение 
36 месяцев по поводу ГЭРБ. СИБР был 
выявлен у 50% пациентов, принимаю-
щих ИПП, у  24,5% пациентов с  СРК 
и  только у  6% здоровых. Кроме того, 
исследователи обнаружили корреля-
цию между продолжительностью лече-
ния ИПП и обнаружению у них СИБР, 
более 70% от принимавших ИПП более 
13 месяцев в три раза чаще приобрета-
ли СИБР, в  отличие от  тех, кто при-
нимал ИПП в  течение года или мень-
ше. Многие исследователи предлагают 
использовать дыхательные водородные 
тесты для возможности мониторинга 
СИБР у  пациентов для оценки влия-

ния ИПП. Это, по их словам, является 
способом контроля за  использовани-
ем ИПП. L. Lombardo и  соавт. изучи-
ли применение у  пациентов с  ИПП-
индуцированным СИБР антибиотика 
рифаксимина по 400 мг три раза в день 
в течение 14 дней. Нормализация кли-
нической картины и ГДТВ произошла 
у 87% пациентов, принимавших ИПП, 
и у 91% пациентов в группе СРК [21].

Большой ретроспективный анализ 
более 2000  водородных тестов с  глю-
козой или лактулозой обнаружил, что 
использование ИПП было независи-
мым предиктором положительного 
водородного теста, связанным с СИБР, 
у пациентов с диабетом, циррозом пече-
ни, сосудистыми, ревматологическими 
заболеваниями и  при гастроинтести-
нальных вмешательствах  (отношение 
шансов (ОШ) 1,27, р = 0,028) [22].

Еще в  одном исследовании 
D. Compare и  соавт. из  554  пациентов 
были отобраны 42  пациента с  неэро-
зивной рефлюксной болезнью. Через 
8 недель лечения ИПП пациенты жало-
вались на вздутие живота (43%), метео-
ризм  (17%), боли в  животе  (7%) и  диа-
рею  (2%). Через 6  месяцев СИБР был 
выявлен у  26% пациентов с  помощью 
ГДТВ [23].

Год назад в  Американском гастро-
энтерологическом журнале была опу-
бликована статья, в которой уменьша-
ется роль влияния ИПП на  формиро-
вание СИБР по  данным результатов 
ГДВТ и  ЛДТВ. В  этой статье анали-
зируются результаты 10  исследова-
ний, проведенных с 2004 по 2010 годы. 
Приводятся данные наблюдения 
1191  пациента  (70% женского пола), 
из которых 566 (48%) принимали ИПП. 
Положительный ГДТВ был связан 
с возрастом (ОШ 1,03, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,01–1,04) и диаре-
ей (1,99, 95% ДИ 1,15–3,44) где уровень 
выдыхаемого H2 > 20  м.д.; с  пожилым 
возрастом (ОШ 1,01, 95% ДИ 1,00–1,02) 
и диареей (ОШ 1,53, 95% ДИ 1,13–2,09) 
где уровень выдыхаемого H2 > 10  м.д., 
и  с  более старшим возрастом  (ОШ 
1,01, 95% ДИ 1,00–1,02), где отмечал-
ся уровень выдыхаемого H2 > 20  м.д. 
или CH4 > 15  м.д. Применение ИПП 
не было связано с  положительным 
ГДТВ при использовании любого 
из  этих критериев  [24]. L. Lombardo 
ответил на эту статью комментариями, 
указывая, что в работе не была оценена 
длительность применения ИПП, кото-
рая непосредственно влияет на  фор-
мирование СИБР у пациентов, исполь-
зующих ИПП [25].
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Наибольший опыт лечения СИБР 
в  мире был приобретен с  использо-
ванием рифаксимина. Рифаксимин 
(Альфа Нормикс) является несистем-
ным антибиотиком, полусинтетиче-
ским рифамицином, с  очень низкой 
желудочно-кишечной резорбтивно-
стью и хорошей бактерицидной актив-
ностью. Антибактериальное действие 
его включает грамположительные 
и  грамотрицательные микроорганиз-
мы, как аэробы, так и  анаэробы  [26]. 
По  данным различных исследований, 
рифаксимин улучшает симптомы 
у  33–92% и  нивелирует избыточный 
бактериальный рост при СИБР у  80% 
пациентов [27, 28]. Большинство авто-
ров рекомендуют применять рифак-
симин в  течение 7–10  суток как один 
курс лечения или в  виде цикличе-
ской терапии. Высокие дозы рифак-
симина  (1200  или 1600  мг/сут) были 
более эффективны, чем стандарт-
ные дозы  (600  или 800  мг/сут)  [29, 30]. 
Рифаксимин, пожалуй, единственный 
антибиотик, который может достичь 
долгосрочного благоприятного клини-
ческого эффекта у пациентов с раздра-
женной толстой кишкой, ассоцииро-
ванной с СИБР [31].

Таким образом, приведенные 
в  нашей статье выводы и  заключения 
требуют дальнейшего исследования 
и  подтверждения. Однако важно учи-
тывать, что длительное применение 
ИПП может привести к  формиро-
ванию СИБР, особенно у  пациентов 
старших возрастных групп, поэто-
му необходимо разрабатывать стра-
тегию применения ИПП при ГЭРБ 
с  использованием минимальных доз 
или «по  требованию». Необходимо 
изучать влияние на  микробный пей-
заж тонкой кишки длительного при-
менения ИПП при вызванных при-
емом НПВС-гастропатиях, хрониче-
ских панкреатитах и  других кисло-
тозависимых заболеваниях. С  целью 
контроля и  мониторинга развития 
СИБР у  этих пациентов необходимо 
применять ЛДТВ. Препаратом выбора 
для коррекции СИБР может служить 
рифаксимин. ■
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Ежегодная заболеваемость 
хроническим панкреатитом 
(ХП) в  мире растет с  каж-
дым годом и  составляет 

16–23  случая на  100  тыс. населения 
в  странах Евросоюза, 12,4  на  100  тыс. 
мужчин и 45,4 на на 100 тыс. у женщин 
в Японии, 27,4–50 случаев на 100 тыс. — 
в  России  [5, 12]. Около 1/3  пациентов 
не может работать по  своей основной 
профессии, 40% — имеют временную 
или стойкую нетрудоспособность  [6], 
10‑летняя выживаемость составляет 
70%, 20‑летняя — 45% [8].

Хронический панкреатит — группа 
хронических заболеваний поджелу-
дочной железы, при которых повторя-
ющиеся эпизоды воспаления приводят 
к замещению паренхимы поджелудоч-
ной железы фиброзной тканью с  раз-
витием вследствие этого экзокринной 

и  эндокринной недостаточности орга-
на [13].

Этиологические факторы. В  2007  г.  
немецкими учеными была предложена это-
логическая классификация хронических 
панкреатитов M-ANNHEIM (A. Schneider 
и  соавт., 2007) [15] (А — алкоголь, N — 
никотин, N — нутритивные факторы: 
гиперлипидемия, Н — наследственный 
фактор SPINK1, CFTR, PRSS1, Е — 
нарушения протоковой системы (раздво-
ение протока, опухоль), I — иммуноло-
гические факторы, M — множественные 
редкие факторы (гиперкальциемия)).

Алкоголь и курение табака являются 
наиболее частыми причинами заболе-
вания. Курение ускоряет прогрессиро-
вание патологического процесса  [10]. 
Причины, приводящие к  развитию 
обструктивного панкреатита: дис-
функция сфинктера Одди; обструкция 
протока  (опухолью, камнем); посттрав-
матические рубцы панкреатического 
протока, преампулярные кисты дуоде-
нальной стенки; рancreas divisum (удво-
ение поджелудочной железы).

Распространенность наследствен-
ных панкреатитов составляет 1  слу-
чай на  300 000. Около 68% пациентов 
с  наследственным хроническим пан-
креатитом имеют мутацию гена катион-
ного трипсиногена (PRSS1). Несколько 
реже регистируются мутации гена 
ингибитора трипсиногена  (SPINK1) 
и  гена трансмембранного регулятора 
муковисцидоза (CFTR) [16].

Наследственный панкреатит следу-
ет предполагать при наличии одного 
или двух родственников первой сте-
пени родства с  идиопатическим пан-
креатитом, двух или более эпизодов 
острого панкреатита, не имеющих 
определенной причины, в  возрасте 
до  25  лет или с  идиопатической фор-
мой хронического панкреатита с нача-
лом в  возрасте до  25  лет. Пациенты 
с  положительным семейным анам-
незом должны быть протестирова-
ны на  наличие мутаций гена PRSS1, 
SPINK1, CFTR.

Диагноз хронического панкреатита 
ставится на  основании клинических, 
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морфологических признаков, лучевых 
методов исследования и функциональ-
ных тестов.

Для хронического панкреатита 
характерна триада признаков:
• �абдоминальная боль;
• �проявления внешнесекреторной недо-

статочности поджелудочной железы;
• �инкреторная недостаточность (сахар-

ный диабет).
В течении хронического панкреати-

та определяется стадийность течения 
и  последовательность появления кли-
нических признаков. На ранних стади-
ях доминируют острые болевые атаки. 
Через несколько лет присоединяются 
симптомы экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы, мальаб-
сорбции и  проявления сахарного диа-
бета.

Классификация M-ANNHEIM 
(A. Schneider и соавт., 2007) 
Бессимптомная фаза ХП 
• �0 — субклинический ХП:

а) �период без симптомов  (опреде-
ляется случайно, например, при 
аутопсии);

б) �острый панкреатит  (ОП) — пер-
вый эпизод  (возможно, является 
началом ХП);

в) �ОП с тяжелыми осложнениями 
ХП с клинической манифестацией 
• �I стадия — без недостаточности под-

желудочной железы (ПЖ):
а) �рецидив ОП (между эпизодами ОП 

боль отсутствует);
б) �рецидивирующая или постоянная 

абдоминальная боль  (в  т.  ч.  боль 
между эпизодами ОП);

в) �I а/б с тяжелыми осложнениями.
• �II стадия — экзо- или эндокрин-

ная недостаточность ПЖ:
а) �изолированная экзо- или эндо-

кринная недостаточность без 
боли;

б) �изолированая экзо- или эндокрин-
ная недостаточность с болью;

в) �II а/б с тяжелыми осложнениями.
• �III стадия — экзо- или эндокрин-

ная недостаточность ПЖ в  сочета-
нии с болью:
а) �экзо- или эндокринная недо-

статочность ПЖ  (с  болью, в  т. ч. 
требующая лечения анальгети-
ками);

б) �IIIа с тяжелыми осложнениями;
• �IV стадия — уменьшение интенсив-

ности боли  (стадия «перегорания» 
ПЖ):
а) �экзо- или эндокринная недоста-

точность ПЖ при отсутствии боли, 
без тяжелых осложнений;

б) �экзо- или эндокринная недоста-
точность ПЖ при отсутствии боли, 
с тяжелыми осложнениями.

Боль является основным сим-
птомом хронического панкреати-
та. Механизм боли при панкреатите 
многофакторный. Наиболее частыми 
причинами боли являются: воспали-
тельная инфильтрация паренхимы 
поджелудочной железы и  нервных 
окончаний  (неврит), повышение дав-
ления в протоке поджелудочной желе-
зы вследствие стеноза или наличия 
камней [2]. Ряд других факторов: фор-
мирование псевдокист, стеноз две-
надцатиперстной кишки, стриктуры 
желчных путей, рак поджелудочной 
железы, язвенная болезнь могут быть 
причиной болевого синдрома и опре-
деляют различную лечебную такти-
ку (рис.).

После сбора анамнеза и  физикаль-
ного обследования первоначальное 
исследование включает трансабдо-
минальную ультрасонографию под-
желудочной железы. Если имеются 
клинические данные за  хронический 
панкреатит, но  по  данным транс-
абдоминального ультразвукового 
исследования (УЗИ) нет убедитель-
ных признаков поражения орга-
на (неоднородная структура, проток 
поджелудочной железы нормальной 
ширины), обязательным является 
проведение эндоскопической уль-
трасонографии (ЭУС). ЭУС является 
наиболее чувствительным (80–100%) 
и  специфичным (80–100%) диагно-
стическим тестом для хронического 
панкреатита. Сравнительные исследо-
вания показали, что ЭУС превосходит 

магнитно-резонансную холангио-
панкреатографию  (МРХПГ) при диа-
гностике ранних форм заболеваний. 
Тонкоигольная биопсия используется 
для цитологического или гистологиче-
ского исследования при наличии оча-
гов. Компьютерная томография  (КТ) 
и  магнитно-резонансная томогра-
фия  (МРТ) с  магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографией являются 
дополнительными методами диагно-
стики для дальнейшей оценки неяс-
ных изменений поджелудочной желе-
зы. МРХПГ должна быть выполнена, 
чтобы получить подробную информа-
цию о  системе протоков поджелудоч-
ной железы.

Рентгенография брюшной полости. 
В  30–40% случаев обзорная рентге-
нография выявляет кальцификацию 
ПЖ или внутрипротоковые конкре-
менты, особенно при исследовании 
в  косой проекции. Это исключа-
ет необходимость дальнейшего обсле-
дования для подтверждения диагноза 
ХП. Кальциноз ПЖ чаще всего встре-
чается при алкогольном панкреатите, 
наследственном и  редко при идиопа-
тическом.

Ультразвуковая эхография. Трансабдо
минальное УЗИ имеет недостаточную 
чувствительность и  специфичность 
и  редко дает информацию, достаточ-
ную для диагностики ХП. Основное 
значение метода заключается в  исклю-
чении других причин боли в  животе. 
Трансабдоминальное УЗИ надежно 
выявляет конкременты размером > 5 мм, 
особенно при их локализации в головке 
железы. Однако получаемое изображе-
ние имеет более низкое пространствен-

Рис. Причины абдоминальной боли при хроническом панкреатите
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ное и контрастное разрешение, чем при 
КТ. Таким образом, отрицательный 
результат УЗИ не исключает наличие 
конкрементов.

Компьютерная томография. Чувстви
тельность КТ при диагностике ХП 
составляет 75–90%, специфичность — 
85%. В  настоящее время это метод 
выбора для первичной диагности-
ки и  при обострении заболевания. 
Стандартом исследования является 
мультидетекторная (мультиспираль-
ная) КТ. Данными КТ, указывающи-
ми на  ХП, являются атрофия железы, 
наличие конкрементов в  протоках, 
дилатация ГПП, интра- или перипан-
креатические кисты, утолщение пери-
панкреатической фасции и  тромбоз 
селезеночной вены. К другим признакам 
относятся неоднородность структуры 
и увеличение размеров ПЖ. Снижение 
интенсивности изображения характер-
но для фиброза, тогда как структура 
с  одинаковой интенсивностью указы-
вает на его отсутствие.

КТ с  внутривенным контрасти-
рованием позволяет обнаружить 
зоны некроза железы (отсутствие нако-
пления контрастного вещества). КТ — 
наиболее эффективный метод опреде-
ления локализации и топографии кон-
крементов поджелудочной железы.

Эндоскопическое ультразвуковое 
исследование. ЭУЗИ все чаще исполь-
зуется для диагностики ХП. Оно сопо-
ставимо с КТ по чувствительности при 
определении локализации конкремен-
тов ПЖ даже мелких размеров (< 3 мм). 
Этот минимально инвазивный метод 
визуализации применяется и  с  лечеб-
ной целью.

ЭУЗИ, а также магнитно-резонансная 
панкреатохолангиография  (МРПХГ) 
с секретиновым тестом являются наи-
более надежными методами визуализа-
ции изменений паренхимы и протоков 
ПЖ на  ранних стадиях заболевания. 
Однако интерпретация данных затруд-
нена отсутствием «золотого стандарта» 
и диагностических критериев, большой 
вариабельностью пороговых величин 
и результатов у разных исследователей, 
а  также отсутствием стандартной тер-
минологии.

Метод ЭРХПГ связан с  наличием 
риска осложнений  (в  целом 5–10%), 
риск обострения панкреатита — 3,47%, 
смертности — 0,3% и в настоящее время 
не рекомендуется как чисто диагности-
ческая процедура [3]. ЭРХПГ показана 
в тех случаях, когда оба исследования: 
ЭУС и МРТ/МРХПГ были выполнены, 
но диагноз не был установлен.

Признаками экзокринной недо-
статочности поджелудочной железы 
являются: стеаторея и признаки недо-
статочности питания. Тяжелые про-
явления экзокринной недостаточно-
сти регистрируются примерно через 
10 лет после дебюта хронического пан-
креатита, когда секреция липазы сни-
жается более чем на 90% [4]. Наличие 
экзокринной недостаточности замет-
но повышает риск остеопороза, пере-
ломов и  дефицит жирорастворимых 
витаминов, особенно витаминов D 
и Е.

Функциональные тесты для диагно-
стики экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы:
• прямые:

— �секретин-холецистокининовый 
тест; секретиновый тест;

— �Lundh-тест;
• непрямые:

— �определение количественное жиров;
— �определение качественное жиров;
— �химотрипсин;
— �фекальная эластаза-1;
— �дыхательный тест с  мечеными 

триглицеридами 13С;
— �панкреолауриловый текст.
У 30–60% пациентов с хроническим 

панкреатитом развиваются осложне-
ния, требующие эндоскопического или 
хирургического лечения:
• �стриктуры общего желчного прото-

ка;
• �псевдокисты поджелудочной желе-

зы;
• �камни;
• �рак поджелудочной железы.

Относительный риск рака поджелу-
дочной железы у больных хроническим 
панкреатитом составляет 13,1%  (95% 
доверительный интервал  [95% ДИ] 
6,1–28,9%); у больных наследственным 
панкреатитом риск составляет 69% (95% 
ДИ 56,4–84,4%). Продолжение курения 
табака при наличии хронического пан-
креатита значительно повышает риск 
развития рака поджелудочной желе-
зы: длительный анамнез заболевания 
повышает риск рака на  коэффициент 
16, у  пациентов, которые продолжают 
курить, — коэффициент 25 [6].

Факторы, связанные с повышенным 
риском развития рака поджелудочной 
железы:
• �возраст: 80% случаев наблюдаются 

у  пациентов в  возрасте 60–80  лет. 
Только 10% случаев рака поджелу-
дочной железы возникает у больных 
в возрасте до 50 лет;

• �мужской пол: общий риск смер-
ти от  рака поджелудочной железы 

до  64  лет составляет 0,2% для муж-
чин, 0,1% для женщин;

• �курение;
• �наличие сахарного диабета.

Ретроспективный анализ 9200  слу-
чаев рака поджелудочной железы 
показал, что при анамнезе сахарно-
го диабета более 5  лет риск наличия 
рака поджелудочной железы невысо-
кий: ОR = 1,5; 95% ДИ 1,3–1,8. При 
анамнезе сахарного диабета менее 
5  лет риск повышен: ОR = 2,1 95% 
ДИ 1,9–2,3. Дебют сахарного диабета 
в  возрасте после 50  лет в  1% слу-
чаев связан с  раком поджелудоч-
ной железы  [11]. При подозрении 
на  резектабельный рак поджелудоч-
ной железы лечение должно быть 
хирургическим. Неоперированные 
пациенты с  карциномой поджелу-
дочной железы имеют продолжитель-
ность жизни менее одного года, после 
успешной резекции вероятность 
выживания пять лет — 20–25% [14].

Выявление эндокринной недо-
статочности поджелудочной желе-
зы необходимо начинать сразу при 
подозрении на  хронический пан-
креатит, регулярно проверяя уро-
вень гликированного гемоглобина 
A1c (HbA1c), глюкозы крови натощак, 
проводя тест на толерантность к глю-
козе.

Подчеркивается, что использование 
HbA1c для диагностики диабета явля-
ется более чувствительным лаборатор-
ным тестом.

Цели терапии:
1) �прекращение употребления алкого-

ля и курения сигарет;
2) �диета;
3) �определение причины боли и  ее 

лечение  (консервативное, эндоско-
пическое или хирургическое);

4) �лечение экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы;

5) �выявление и  лечение эндокрин-
ной недостаточности. 
Терапия боли при хроническом пан-

креатите включает:
1) �купирование воспалительной 

инфильтрации паренхимы поджелу-
дочной железы и неврита;

2) �снижение давления в протоках под-
желудочной железы.
При интенсивной боли показано 

периодическое или курсовое назна-
чение ненаркотических анальгети-
ков — парацетамола или нестероидных 
противовоспалительных препаратов, 
при неэффективности следует отдавать 
предпочтение трамадолу. Препараты 
следует принимать за 30 мин до еды для 
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минимизации усиления боли после 
приема пищи.

Лицам, которые вынуждены посто-
янно принимать обезболивающие пре-
параты, показано эндоскопическое или 
хирургическое лечение [17].

Важным компонентом терапии 
является блокада синтеза соляной 
кислоты ингибиторами протон-
ной помпы  (ИПП) или блокаторами 
Н2‑гистаминовых рецепторов. Терапия 
приводит к  повышению рН в  двенад-
цатиперстной кишке и, как следствие, 
к уменьшению образования естествен-
ных стимуляторов панкреатической 
секреции — секретина и холецистоки-
нина, что обеспечивает «функциональ-
ный покой» поджелудочной железе [1].

Хирургическое дренирование демон-
стрирует лучшие результаты в отноше-
нии долгосрочной перспективы купи-
рования боли [17].

Обструкция протока поджелудоч-
ной железы камнями или стенозом, 
которая сопровождается болью, нару-
шением оттока панкреатического 
секрета, развитием периодических 
приступов болезни, поддерживающая 
наличие псевдокист или вызывающая 
другие осложнения, должна рассма-
триваться в  качестве показаний для 
эндоскопического или хирургическо-
го лечения.

Псевдокисты, которые вызывают 
осложнения, такие как желудочная 
обструкция, кровотечение, боль, холе-
стаз или сосудистый стеноз, следует 
лечить эндоскопическим или хирур-
гическим путем. Хирургические мето-
ды лечения псевдокист, как правило, 
имеют более высокие показатели успе-
ха, чем эндоскопическое дренирование 
псевдокисты, но  связаны с  несколь-
ко более высокой смертностью. При 
наличии симптоматических псевдо-
кист независимо от  размера показано 
эндоскопическое или хирургическое 
лечение.

Бессимптомные псевдокисты под-
желудочной железы размером более 
5  см в  диаметре, которые не исчезнут 
в течение шести недель, также необхо-
димо лечить с применением указанных 
методов. Кисты размером более 5  см 
имеют осложненное течение в 41% слу-
чаев  (разрыв, инфицирование, желту-
ха, кровотечение).

Псевдокисты размером менее 4  см 
являются благоприятным прогности-
ческим фактором спонтанной регрес-
сии.

При стенозе дистальных желчных 
протоков с  развитием холестаза долж-

ны быть выполнены операция или 
эндоскопическое стентирование. Если 
есть интрапанкреатическая кальцифи-
кация поджелудочной железы, хирур-
гический метод является предпочти-
тельным.

Хирургическое лечение являет-
ся наиболее эффективным способом 
долгосрочного купирования боли при 
хроническом панкреатите.

В случаях, когда боль возника-
ет вследствие повышения давления 
в  главном панкреатическом протоке 
поджелудочной железы и  у  пациента 
отсутствуют показания для эндоско-
пического или хирургического лече-
ния, назначаются спазмолитические 
препараты.
Классификация спазмолитиков
1. �Действующие на  этапе проведе-

ния нервного импульса  (нейротроп-
ные).
1.1. �Холинолитики — блокаторы 

М-холинорецепторов  (атропин, 
платифиллин, препараты бела-
донны, гиосцина бутилбромид).

1.2. �Агонисты опиоидных рецепто-
ров (тримебутин).

2. �Действующие на  гладкомышечные 
клетки (миотропные).
2.1. �Неселективные:

— �ингибиторы фосфодиэстеразы 
(дротаверин, папаверин, аль-
верин, бенциклан  (Галидор), 
отилония бромид).

2.2. �Селективные:
— �блокаторы натриевых кана-

лов (мебеверин).
Мебеверин  (Дюспата лин®) — 

селективный миотропный спазмоли-
тик, препарат выбора при спазмах, 
связанных с  билиарной или панкре-
атической патологией. Эффективно 
устраняет клинические проявления: 
боль и  тяжесть в  правом подребе-
рье, тошноту, горечь во  рту, облада-
ет высокой тропностью к  сфинктеру 
Одди, нормализует моторику две-
надцатиперстной кишки, снижает 
дуоденальную гипертензию, дуоде-
ногастральные и  дуоденопанкреати-
ческие рефлюксы, нормализует отток 
желчи. Препарат действует избира-
тельно на  гладкомышечные клетки 
желудочно-кишечного тракта, устра-
няет спазмы без влияния на  нор-
мальную перистальтику кишечника. 
Препарат обладает двойным механиз-
мом действия: блокирует Na+-каналы 
и препятствует развитию спазма, бло-
кирует Сa++-депо, ограничивая выход 
К+ из  клетки, препятствуя развитию 
гипотонии.

Пациенты, которые имеют выражен-
ную стеаторею (более 15 граммов жира 
в  день в  стуле), должны получать пре-
параты панкреатина. Если стеаторея 
находится в  диапазоне  (7–15  г/сут), 
препараты панкреатина следует при-
менять, если есть признаки наруше-
ния питания, например, потеря веса. 
Эмпирическое лечение в  течение 
4–6  недель показано, если имеются 
симптомы. Доза панкреатина подби-
рается в  зависимости от  активности 
липазы.

В настоящее время мировая фарма-
цевтическая промышленность выпу-
скает большое количество ферментных 
препаратов, которые отличаются друг 
от друга как дозой содержащихся в них 
пищеварительных ферментов, так 
и  различными добавками. Препараты 
ферментов выпускаются в  различной 
форме — в виде таблеток, порошка или 
капсул.

Выбор препарата для лечения 
внешнесекреторной недостаточно-
сти поджелудочной железы должен 
основываться на  следующих пока-
зателях:
• �высокое содержание липазы в  пре-

парате  (поскольку при экзокринной 
панкреатической недостаточности 
переваривание жиров нарушается 
в первую очередь);

• �наличие оболочки, защищающей 
ферменты от  разрушения желудоч-
ным соком (основные составляющие 
ферментных препаратов — липаза 
и трипсин быстро теряют активность 
в кислой среде: липаза — при рН < 4, 
трипсин — при рН < 3; до попадания 
препарата в  двенадцатиперстную 
кишку может разрушаться до  92% 
липазы);

• �маленький размер гранул, напол-
няющих капсулы  (одновременно 
с  пищей эвакуация из  желудка пре-
парата происходит лишь в  том слу-
чае, если размер его частиц не пре-
вышает 2 мм);

• �быстрое высвобождение ферментов 
в верхних отделах тонкой кишки;

• �отсутствие желчных кислот в составе 
препарата  (желчные кислоты вызы-
вают усиление секреции поджелу-
дочной железы, что обычно нежела-
тельно при обострении панкреати-
та; кроме того, высокое содержание 
желчных кислот в кишечнике, кото-
рое создается при интенсивной фер-
ментной терапии, вызывает хологен-
ную диарею).
Нача льная доза липазы 

20 000–40 000  единиц липазы с  основ-
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ными и  10 000–20000  единиц липазы 
с  дополнительными приемами пищи. 
В  случае недостаточной эффективно-
сти ферментов доза должна быть уве-
личена в два-три раза.

Если эффективность остается недо-
статочной, гранулы панкреатина долж-
ны быть рекомендованы с  ингибито-
ром кислоты. Если и  это не приводит 
к  желаемому успеху, следует искать 
другую причину.

Одним из  эффективных фермент-
ных препаратов, имеющих достаточ-
ную доказательную базу для кор-
рекции синдрома мальабсорбции 
и  мальдигестии, является препарат 
Креон®. Характеристики препарата 
обеспечивают оптимальный эффект 
в  отношении коррекции пищевари-
тельных расстройств различного 
генеза. Капсулы, содержащие мини-
микросферы, покрытые кишечнора-
створимой оболочкой, быстро рас-
творяются в  желудке, высвобождая 
большое количество минимикрос-
фер, содержащих высокую концен-
трацию пищеварительных ферментов. 
Маленький размер гранул (менее 2 мм) 
обеспечивает равномерное смешива-
ние с  химусом и, в  конечном счете, 
лучшее распределение ферментов 
после их высвобождения в  просвете 
кишечника. Когда минимикросферы 
достигают тонкой кишки, кишечно-
растворимая оболочка разрушается, 
происходит высвобождение фермен-
тов с  липолитической, аминолити-
ческой и  протеолитической активно-
стью, приводящей к  дезинтеграции 
жиров, крахмала и липидов.

Преимущество препарата Креон® 
перед другими ферментными препа-
ратами — высокая активность фер-
ментов. Ферментный состав препарата 
Креон® оптимально сбалансирован 
для замещения экзокринной недо-
статочности поджелудочной железы 
различной степени тяжести, препарат 
выпускается в  трех вариантах Креон® 
10000, Креон® 25000, Креон® 40000 ЕД 
липазы соответственно.

Что касается скрининга аденокар-
циномы поджелудочной железы, 
то  в  настоящее время рекомендуется, 
чтобы пациенты с  наследственным 
панкреатитом были включены в  про-
граммы скрининга, начиная с возраста 
40 лет.

Скрининг необходимо проводить 
ежегодно  (сбор жалобы, физикальное 
исследование, методы визуализации, 
лабораторные тесты, включая уровень 
гликированного гемоглобина).

Варианты визуализации включают: 
ЭУС, мультиспиральную КТ или МРТ 
с магнитно-резонансной холангиопан-
креатографией. Использование ЭРХПГ 
является спорным, учитывая инвазив-
ный характер этого расследования.

Выбор метода визуализации будет 
определяться в  зависимости от  воз-
можностей и лечебного учреждения.

Значение скрининга других форм 
хронического панкреатита оста-
ется неясным и  в  настоящее время 
не рекомендуется.

Учитывая, что наличие хроническо-
го панкреатита  (независимо от  этио-
логии) является известным фактором 
риска для возникновения рака, поэто-
му любое изменение симптомов долж-
но побудить врача для расширенного 
расследования.

В рамках динамического наблюде-
ния должны оцениваться опухолевые 
маркеры (карбогидратный антиген (CA 
19–9), раковый эмбриональный анти-
ген (РЭА)).

Заключение 
Пациенты с  хроническим панкреа-

титом — наиболее сложная для кура-
ции категория больных в  практике 
интерниста. Заболевание характери-
зуется прогрессирующим течением 
и  ассоциируется с  развитием тяжелых 
осложнений: эндокринной и  экзо-
кринной недостаточности поджелу-
дочной железы, псевдокист, холестаза. 
Пациенты имеют повышенный риск 
рака поджелудочной железы. Через 
двадцать лет после установления диа-
гноза смертность больных с  хрониче-
ским панкреатитом составляет 38,4%, 
что значительно выше, чем среди насе-
ления в целом [9]. ■
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Кислотозависимые заболева-
ния представляют большую 
группу страданий, требую-
щих зачастую пожизнен-

ной кислотосупрессивной терапии. 
С  позиции патогенеза, прогнози-
руемой эффективности и  безопас-
ности, рациональным выбором для 
длительной терапии гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни, эпига-
стрального болевого синдрома, про-
филактики НПВП-гастропатии, лече-
ния синдрома Золлингера–Эллисона 
является класс препаратов, назван-
ных «ингибиторы протонного насо-
са или помпы»  (ИПП). В  Анатомо-
терапевтическо-химической между-
народной системе классификации 
лекарственных средств (АТХ) эта груп-
па препаратов имеет код A02BC и вхо-
дит в  раздел A02B «Противоязвенные 
препараты и  препараты для лечения 
гастроэзофагеального рефлюкса»  [1]. 
В  Российской Федерации зарегистри-
ровано 5  лекарственных средств: оме-
празол, лансопразол, пантопразол, 
рабепразол и эзомепразол [2].

ИПП относятся к  наиболее часто 
назначаемым препаратам. Так, в 2009 г. 
около 21  млн человек в  США при-
нимали ИПП. Большинство пациен-
тов лечились ИПП более 180  дней  [3]. 
Результаты клинических исследований 

подтвердили их хорошую переноси-
мость. В  рамках экспериментов дока-
зан широкий терапевтический диапа-
зон ИПП. Так, разовые пероральные 
дозы омепразола до 400 мг не вызывали 
каких-либо тяжелых симптомов. При 
приеме взрослыми 560  мг омепразола 
отмечалась умеренная интоксикация. 
Однократное применение эзомепра-
зола внутрь в  дозе 80  мг не вызвало 
каких-либо симптомов. Повышение 
дозы до 280 мг сопровождалось общей 
слабостью и  симптомами со  сторо-
ны желудочно-кишечного тракта. 
Максимальная суточная доза рабепра-
зола, принятая преднамеренно, соста-
вила 160  мг с  минимальными нежела-
тельными явлениями, не потребовав-
шими лечения [2].

Как и  другие лекарственные пре-
параты, ИПП не лишены побочных 
эффектов. Побочным эффектом 
считается любая реакция организ-
ма, возникшая в  связи с  применени-
ем лекарственного препарата в  дозах, 
рекомендуемых инструкцией по  его 
применению  [4]. В  ходе клинических 
исследований были зафиксирова-
ны неспецифические неблагоприят-
ные нежелательные эффекты, слабо 
или умеренно выраженные, преходя-
щего характера. Наиболее часто (отме-
тили от  ≥ 1/100  до  < 1/10  пациентов, 
принимавших ИПП) возникали жало-
бы на  головную боль, боль в  животе, 
запор, диарею, метеоризм и  тошноту. 
Имеется ограниченное число наблю-

дений о  возможности эффективной 
замены одного ИПП другим в  случа-
ях возникновения неблагоприятных 
лекарственных реакций или индиви-
дуальной непереносимости какого-
либо из препаратов этой группы [2].

Препарат-специфические 
побочные эффекты: 
P-гликопротеин, цитохром 
CYP450 

Полипрагмазия является зачастую 
вынужденным решением при лечении 
полиморбидных пациентов. При этом 
возникает необходимость оценить 
потенциальный риск взаимодействия 
препаратов. ИПП отличаются по  про-
филю и выраженности межлекарствен-
ных взаимодействий из-за различий 
в  степени подавления переносчи-
ков  (транспортеров) лекарств и  осо-
бенностей метаболизма.
Аденозин-трифосфатзависимый 
эффлюксный транспортный 
Р-гликопротеин 

Одним из  препарат-специфических 
побочных эффектов является вза-
имодействие ИПП с  аденозин-
трифосфатзависимым эффлюксным 
транспортным Р-гликопротеином — 
продуктом АВСВ1  (MDR1) гена. 
Р-гликопротеин обладает способно-
стью уменьшать внутриклеточное нако-
пление и  цитотоксичность структурно 
и  функционально различных лекарств. 
Его функцией являются энергозави-
симый транспорт (эффлюкс) за преде-
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лы клетки и  уменьшение внутрикле-
точной концентрации большого числа 
ксенобиотиков, в  том числе лекар-
ственных препаратов. Субстратами, 
вли яющими на  активность 
Р-гликопротеиновой транспортной 
системы, являются дигоксин, циме-
тидин, такролимус, нифедипин, кето-
коназол и амитриптилин. ИПП в раз-
ной степени подавляют эту транспорт-
ную систему, повышая концентрацию 
препаратов в  крови. В  эксперименте 
было показано, что 50% ингибирова-
ние Р-гликопротеин-опосредованного 
эффлюкса дигоксина достигает-
ся при различных концентрациях 
ИПП  (17,7  мкмоль/л для омепразо-
ла, 17,9  мкмоль/л для пантопразола 
и 62,8 мкмоль/л для лансопразола) [5]. 
Это исследование продемонстрирова-
ло большую безопасность лансопразо-
ла по сравнению с омепразолом и пан-
топразолом при сочетании дигокси-
ном. Рабепразол  (оригинальный пре-
парат Париет) обладает минимальной 
тропностью к  Р-гликопротеину  [6]. 
Прямое сравнительное наблюда-
тельное исследование лансопразола 
и  рабепразола по  степени взаимодей-

ствия с  цитостатиками после транс-
плантации органов выявило меньшее 
влияние на  Р-гликопротеин рабепра-
зола, что обеспечило большую безо-
пасность [7].
Цитохром Р450 

Все ИПП в  различной степени под-
вергаются биотрансформации в  пече-
ни, что повышает их гидрофильность 
и  тем самым способствует выведению 
из  организма. Окислительный мета-
болизм ИПП проходит с  участием 
субстрат-специфичных изофермен-
тов 2  и  3  семейства цитохрома Р450. 
В  ходе метаболизма с  участием изо-
формы CYP2C19  образуются гидрок-
си- и  деметилированные метаболиты, 
а  через окисление CYP3A4 — суль-
фон. Максимальной аффинностью 
к CYP2C19 обладают омепразол (тесто-
вый субстрат) и эзомепразол, что объ-
ясняет их высокий потенциал взаи-
модействия. При одновременном при-
менении омепразола и  эзомепразола 
с препаратами, в метаболизме которых 
участвует изофермент CYP2C19, таки-
ми как диазепам, циталопрам, ими-
прамин, кломипрамин, фенитоин, 
может увеличиться концентрация этих 

препаратов в плазме крови и, соответ-
ственно, потребоваться уменьшение их 
дозы [2].

Два ИПП — пантопразол и рабепра-
зол (Париет) обладают особенностями 
метаболизма, обеспечивающими наи-
меньший риск взаимодействия с други-
ми ксенобиотиками на уровне системы 
CYP450 [8–10]. Пантопразол, после про-
хождения I окислительной фазы мета-
болизма в системе цитохрома, заверша-
ет процесс гидрофилизации с  участи-
ем сульфотрансферазы цитозоля через 
конъюгацию с сульфатом (II фаза био-
трансформации). Конъюгированный 
сульфат — основной метаболит в плаз-
ме. Рабепразол  (Париет) имеет преи-
мущественно неэнзиматический неци-
тохромовый метаболизм. Основным 
метаболитом рабепразола является 
тиоэфир. Сульфон — основной мета-
болит других ИПП (омепразола, эзоме-
празола и лансопразола), практически 
не определяется в  крови. Около 90% 
рабепразола выводится с  мочой глав-
ным образом в виде двух метаболитов: 
конъюгата меркаптуровой кислоты 
и  карбоновой кислоты. Оставшаяся 
часть принятого рабепразола натрия 
выводится с  калом. Суммарное выве-
дение составляет 99,8% [2, 8].

Для оценки ингибирующего влияния 
ИПП на активность ферментов цитох-
рома Р450  проведен целый ряд экспе-
риментов с микросомами печени чело-
века и  рекомбинантными изоформа-
ми. Оценивалось значение константы 
ингибирования  (Ki) — минимальной 
концентрации ИПП для блокирова-
ния активности фермента. Выявлены 
различия в  Ki для всех ИПП  (лансо-
празол — 0,4–1,5  мкм, омепразол — 
2–6  мкм, эзомепразол — ∼8  мкм, пан-
топразол — 14–69 мкм и рабепразол — 
17–21  мкм)  [9]. Высокие значения Ki 
для пантопразола и рабепразола свиде-
тельствуют о более низком потенциале 
взаимодействия, что подтверждается 
и другими источниками официальной 
информации (табл. 1).

Декслансопразол  (одобрен к  приме-
нению с США) и лансопразол, напро-
тив, могут ускорять элиминацию пре-
паратов, метаболизирующихся при 
участии изофермента CYP1А2, в  част-
ности теофиллина [11].
Клопидогрел 

Клинической иллюстрацией значе-
ния межлекарственного взаимодей-
ствия может служить дискуссия о ИПП 
и клопидогреле.

На ежегодной научной сессии 
американского общества сердечно-

Таблица 1
Фармакокинетический профиль взаимодействия препаратов

Препарат Омепразол Эзомепразол Пантопразол Рабепразол

СYP2С19

Диазепам ↑ ↑ ↔ ↔

Фенитоин ↑ ↑ ↔ ↔

Вориконозол ↑ ↑ ? ?

Варфарин (R-варфарин) ↑ 
Контроль MHO

↑ 
Контроль MHO

↔ 
Контроль MHO

↔

Цизаприд ↑ ↑ ? ?

Напроксен ↔ ↔ ↔ ↔

Клопидогрел ↓ ↓ ↓ ↓

Нелфинавир ↓ ↓ ↔ ↔

CYP3A4

Кларитромицин ↑* ↑* ↔ ↑*

Вориконазол ↑ ↑ ? ↔

Циклоспорин ↔ ? ↔ ↔

Хинидин ↔ ↔ ↔ ↔

Эстрадиол ↔ ↔ ↔ ↔

Атазанавир ↓ ↓ ↔ ↔

Нелфинавир ↓ ↓ ↔ ↔

Р-гликопротеин

Дигоксин ↑↑ ↑↑ ↔ ↑

Примечание. Составлено на основании описания лекарственного препарата в официально 
утвержденной в РФ инструкции по применению [2], [10], www.fda.gov/safety/medwatch/
safetyinformation; ↑ увеличение концентрации в плазме, ↓ снижение концентрации в плазме, ? нет 
данных, ↔ нет клинически значимого взаимодействия, * вероятен положительный терапевтический 
эффект от межлекарственного взаимодействия, МНО — международное нормализованное 
отношение.
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сосудистой ангиографии и  интервен-
ции (SCAI) 6  мая 2009  г. были доло-
жены результаты исследования The 
Clopidogrel Medco Outcomes Study, 
в  котором оценивалась клиническая 
эффективность двойной антитромбо-
цитарной терапии  (ДАТ)  (Аспирин 
+ клопидогрел) и  ДАТ в  комбинации 
с ИПП у больных после ангиопластики 
коронарных артерий со стентировани-
ем. В  исследование было включено 
16 690  пациентов. Больные принима-
ли ИПП  (пантопразол, эзомепразол, 
омепразол или ланзопразол) в среднем 
в  течение 9  месяцев. Основные кли-
нические исходы включали госпита-
лизации по  поводу сердечных при-
ступов, нестабильной стенокардии, 
инсульта и  повторной реваскуляри-
зации миокарда. Комбинация ИПП 
с  клопидогрелом  (Плавиксом) увели-
чивала риск повторных коронарных 
событий на 50%. До 70% всех событий 
приходилось на приступы стенокардии 
и  нестабильную стенокардию, 48% — 
на  инсульт и  транзиторные ишемиче-
ские атаки, а в 35% случаев потребова-
лись повторные коронарные процеду-
ры  [12]. Анализируя данные исследо-
вания The Clopidogrel Medco Outcomes 
Study и  другие работы, Управление 
по  надзору за  качеством пищевых 
продуктов и  лекарственных средств 
США (Food and Drugs Administration of 
the United States, FDA) в 2010  г. преду
предило о  риске снижения эффектив-
ности клопидогрела  (Плавикс) при 
одновременном применении с  любым 
ИПП независимо от временных рамок, 
разделяющих прием препаратов в тече-
ние суток.

На сегодняшний день получены 
противоречивые данные о  влиянии 
ИПП на  эффективность клопидогре-
ла  [13]. Вероятно, сложность трактов-
ки данных объясняется особенностя-
ми фармакокинетики самого клопи-
догрела (Плавикс). Препарат является 
пролекарством с  фармакогенети-
ческими различиями метаболизма. 
Однако, несмотря на  неоднозначную 
трактовку клинической значимости 
взаимодействия с  клопидогрелом, 
фирмами-производителями лекарств 
и  FDA пересмотрены инструкции 
по  применению клопидогрела, оме-
празола и  эзомепразола. Новая мар-
кировка предписывает не сочетать 
перечисленные выше препараты из-за 
большего, по  сравнению с  другими 
ИПП, влияния омепразола и  эзоме-
празола на  CYP2C19‑опосредованный 
метаболизм клопидогреля. По резуль-

татам исследований отмечено фарма-
кокинетическое и  фармакодинамиче-
ское взаимодействие между клопи-
догрелом  (нагрузочная доза 300  мг 
и  поддерживающая доза 75  мг/сут) 
и  омепразолом  (80  мг/сут внутрь), 
которое приводит к  снижению экс-
позиции активного метаболита кло-
пидогрела в  среднем на  46% и  сни-
жению максимального ингибирова-
ния АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов в  среднем на  16%  [2]. 
При необходимости гастропротекции 
на  фоне приема клопидогрела реко-
мендуется назначать пантопразол, 
рабепразол, лансопразол или декслан-
сопразол [14].

Класс-специфические 
побочные эффекты: 
биодоступность препаратов 
с рН-зависимой абсорбцией 

Класс-специфические эффекты 
не зависят от  конкретного препара-
та. Их возникновение связано с  фар-
макологическим действием ИПП. Так 
как применение этих препаратов про-
гнозируемо приводит к  выраженному 
и  длительному подавлению выработ-
ки соляной кислоты, повышение рН 
содержимого желудка снижает биодо-
ступность препаратов с  рН-зависимой 
абсорбцией. К такому типу взаимодей-
ствия можно отнести взаимодействие 
ИПП с  кетоконазолом и  итракона-
золом. Концентрация этих противо-
грибковых препаратов в  плазме крови 
при одновременном применении будет 
снижаться, что может потребовать кор-
рекции дозы [2].

К класс-специфическим эффектам, 
обусловленным снижением кислотно-
сти желудочного сока, относят и выяв-
ленное влияние на  абсорбцию циа-
нокобаламина  (витамина В12), железа, 
кальция и магния.
Дефицит витамина В12 

В организме человека витамин В12 
практически не вырабатывается. 
В  желудке витамин В12, содержащий-
ся в  пище животного происхождения, 
под влиянием пепсина связывается 
с  R-белками — транскобаламинами  I 
и III. Эта фаза трансформации необхо-
дима для осуществления связи витами-
на В12  с  внутренним фактором Касла 
в двенадцатиперстной кишке и после-
дующим всасыванием в  подвздошной 
кишке. При ахлоргидрии нарушает-
ся переход пепсиногена в  пепсин, что 
приводит к  нарушению всасывания 
и  развитию В12‑дефицитного состоя-
ния и анемии [15].

Короткие курсы ИПП практически 
не влияют на  метаболизм витамина 
В12  в  организме. Еще несколько лет 
назад результаты клинических наблю-
дений и  метаанализов свидетельство-
вали о повышении риска анемии только 
при неблагоприятном преморбидном 
фоне: у  пожилых пациентов с  атро-
фическим гастритом, сочетанным 
с  Helicobacter pylori-ассоциированным 
и  аутоиммунным гастритом, после 
резекции желудка, при лечении высо-
кими дозами ИПП больных с синдро-
мом Золлингера–Эллисона  [16, 17]. 
Однако результаты последнего опу-
бликованного крупного сравнитель-
ного ретроспективного исследования 
25 956  пациентов с  верифицированной 
В12‑дефицитной анемией позволили 
сделать вывод о  том, что применение 
антисекреторной терапии в  течение 
двух и  более лет достоверно дозозави-
симо ассоциировалось с  повышением 
риска В12‑дефицита  (ИПП — ОШ = 
1,65 [95% ДИ 1,58–1,73] и  блокаторов 
Н2‑рецепторов гистамина — ОШ = 1,25 
[95% ДИ 1,17–1,34]) [18].
Дефицит железа 

Абсорбция железа также является 
рН-зависимой. Железо в  пище содер-
жится в  основном в  форме нераство-
римого плохо всасывающегося трех-
валентного железа Fe (III). Железо вса-
сывается в тонкой кишке только после 
солюбилизации соляной кислотой 
и  окисления до  двухвалентной формы 
Fе (II) [19]. Кратковременная гипохлор-
гидрия и ахлоргидрия при нормальном 
рационе не приводит ни к латентному, 
ни  к  явному дефициту железа в  орга-
низме. Однако длительная кислото-
супрессивная терапия ИПП повыша-
ет риск развития железодефицитных 
состояний вследствие мальабсорбции 
железа [20].
Остеопороз 

Первые сведения о  том, что ИПП 
могут снижать минеральную плот-
ность костей, появились в публикаци-
ях в 1995 г. Сперва доминировала точка 
зрения о  непосредственном влиянии 
ИПП на  ионные насосы или кислото-
зависимые ферменты костной ткани, 
вызывая процессы структурного ремо-
делирования с  развитием остеопении 
и  остеопороза  [21]. В  настоящее время 
обсуждается теория мальабсорбции 
кальция: на  фоне медикаментозной 
ахлоргидрии нарушается переход солей 
кальция в  растворимую форму, ухуд-
шая абсорбцию кальция. Сообщение 
о  новом класс-специфическом побоч-
ном действии — повышении риска 
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перелома бедра, запястья, позвоноч-
ника у  пациентов старше 50  лет при 
приеме высоких доз ИПП более 1 года 
было опубликовано 25.05.10 г. на сайте 
FDA  [22]. Недавно стали известны 
результаты канадского мультицентро-
вого популяционного исследования, 
посвященному оценке остеопоро-
за. Минеральная плотность костной 
ткани бедренной кости, тазобедрен-
ного и  поясничного отдела позвоноч-
ника  (L1‑L4) оценивалась в  исходном 
состоянии пациентов, через 5  и  10  лет 
на  фоне приема ИПП. Сделан вывод 
о том, что использование ИПП не при-
вело к  прогрессированию изменений 
костной ткани [23].
Гипомагниемия 

В 2006  г. впервые была описана 
гипомагниемия на  фоне длительного 
приема ИПП  [24]. В  2011  г., несмотря 
на единичные случаи, FDA опублико-
вало сообщение о новом непредвиден-
ном нежелательном явлении — гипо-
магниемии. Механизм развития гипо-
магниемии в настоящее время неясен. 
Симптомы возникают при сниже-
нии уровня магния < 0,5  ммоль/л. 
Указанному снижению часто сопут-
ствует гипокалиемия. Серьезными 
побочными явлениями были тетания, 
аритмия и  судороги. Пероральный 
прием препаратов магния уменьшает 
выраженность клинической симпто-
матики, но  не повышает сывороточ-
ную концентрацию магния. В  то  же 
время отмена ИПП приводит к восста-
новлению минерального баланса  [25]. 
У пациентов, длительно принимающих 
ИПП в  сочетании с  дигоксином или 

препаратами, которые могут вызвать 
гипомагниемию  (например, диурети-
ки), необходимо контролировать уро-
вень магния до  начала лечения ИПП 
и в период лечения. Данные по взаимо-
действию суммированы в табл. 2.

Учитывая влияние на  метаболизм 
минералов и  витаминов, необходимо 
взвешенно подходить к  подбору дозы 
и  длительности назначения ИПП 
пациентам, особенно старших возраст-
ных групп, с  учетом индивидуальных 
особенностей метаболизма и  комор-
бидных состояний.

Класс-специфические 
побочные эффекты: 
гипергастринемия, онкогенный 
потенциал 

Подавляя кислотопродукцию 
в  желудке по  механизму обратной 
связи, все ИПП способствуют повыше-
нию уровня сывороточного гастрина. 
Гастрин стимулирует рост некоторых 
типов эпителиальных клеток  (желуд-
ка, слизистой оболочки толстой 
кишки, поджелудочной железы)  [26]. 
Основой опасений в отношении повы-
шения риска развития рака у  людей 
были эксперименты, выполненные 
на  трансгенных мышах с  мутантной 
формой АРС (APCMin-/+). Автору уда-
лось показать влияние индуцирован-
ной омепразолом гипергастринемии 
на скорость пролиферации клеток аде-
номы и  сокращение продолжительно-
сти жизни мышей. Гипергастринемия 
у людей, длительно (от 5 до 15 лет) непре-
рывно принимающих ИПП, действи-
тельно сопровождалась гиперплазией 

энтерохромаффинноподобных клеток 
желудка, увеличением массы обкла-
дочных клеток, увеличением уровня 
хромогранина А  (CgA). Концентрация 
гастрина возвращалась к  исходному 
уровню обычно в  течение 1–2  недель 
после прекращения лечения. Однако 
ни  в  одном случае эти изменения 
не привели к  развитию дисплазии, 
рака или нейроэндокринных опухолей. 
Кроме того, при отсутствии H. pylori, 
атрофия слизистой оболочки желудка 
не прогрессировала ни  в  антральном, 
ни в фундальном отделах [27–30].

В доступной литературе имеются про-
тиворечивые данные относительно риска 
развития полипов желудка на фоне дли-
тельной терапии ИПП. Однако много-
летние наблюдения позволяют сделать 
вывод о  том, что риск малигнизации 
этих полипов крайне низок при условии 
эрадикации H. pylori [31].

Эпидемиологических исследова-
ний, направленных на  изучение связи 
между длительным лечением ИПП 
и риском рака поджелудочной железы, 
не проводилось.

При приеме ИПП обычно увеличи-
вается выработка биологически актив-
ного амида гастрина, трофическое воз-
действие которого на  эпителий может 
быть относительно слабым и  обра-
тимым. Частота развития полипов 
в  желудке не коррелирует с  уровнем 
гастрина. У  препаратов группы ИПП 
не подтвержден онкогенный потенци-
ал у людей.

Класс-специфические 
побочные эффекты: 
инфекционные осложнения 

Гипо- и  ахлоргидрия на  фоне при-
ема ИПП способствует колонизации 
желудочно-кишечного тракта патоген-
ной и  условно-патогенной микрофло-
рой, вызывая дисбиотические измене-
ния различных локусов организма.
C. difficile-инфекция 

Растет число сообщений о риске раз-
вития клостридиальной инфекции 
во внебольничных условиях при отсут-
ствии других факторов риска Clostridium 
difficile  [32]. Нозокомиальная клостри-
диальная инфекция на фоне длительно-
го применения ИПП чаще развивается 
после курса антибактериальной тера-
пии у пожилых и пациентов с иммуно-
супрессией. У  больных в  критических 
состояниях, получающих антисекре-
торные препараты для профилактики 
кровотечений, ИПП являются неза-
висимым фактором риска клостри-
диальной диареи  [33]. Вероятность 

Таблица 2
Фармакокинетический профиль взаимодействия препаратов c pH-зависимой 
абсорбцией

Препарат Омепразол Эзомепразол Пантопразол Рабепразол

рН-зависимая абсорбция

Итраконазол ↓ ↓ ↓ ↓

Кетоконазол ↓ ↓ ↓ ↓

Эфиры ампициллина ↓ ↓ ↓ ↓

Цианокобаламин ↓ ↓ ↓ ↓

Соли железа ↓ ↓ ↓ ↓

Атазанавир ↓ ↓ ↓ ↓

Нелфинавир ↓ ↓ ↓ ↓

Дигоксин ↑ ↑ ↑ ↑

Атазанавир ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

Нелфинавир ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

Примечание. Составлено на основании описания лекарственного препарата в официально 
утвержденной инструкции по применению [2], [10], www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation; 
↑ увеличение концентрации в плазме, ↓ снижение концентрации в плазме; ? нет данных; ↔ нет 
клинически значимого взаимодействия.
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развития C. difficile-ассоциированной 
диареи по  показателю number needed 
to harm (NNH) — число больных, кото-
рым в  результате лечения причинен 
вред, = индекс потенциального вреда — 
составляет 1  случай на  3925  человек, 
принимавших ИПП в течение года [34]. 
Не получила подтверждения гипотеза 
о повышении риска рецидивирующего 
течения клостридиальной инфекции 
на фоне ИПП [35].
Пневмония 

В основу обсуждаемой пробле-
мы о  повышении риска пневмонии 
на  фоне ИПП легли теоретические 
выкладки о возможной бактериальной 
аспирационной транслокации вслед-
ствие колонизации пищевода и желуд-
ка при подавлении кислотного барьера 
желудка. Результаты трех метаанали-
зов, включивших 8  обсервационных 
исследований, убедительно показыва-
ли связь между приемом ИПП и  раз-
витием пневмонии: на 27% повышался 
риск нозокомиальной или внеболь-
ничной пневмонии (ОШ = 1,27, 95% 
ДИ 1,11–1,46). Вызывает удивление 
факт обратной зависимости между 
силой связи и  длительностью прие-
ма ИПП  [36]. Риск развития легочной 
инфекции значительно выше в  пер-
вые 48  ч после начала приема ИПП. 
Продолжительность приема ИПП 
менее 7  дней ассоциировалась с  трех-
кратным повышением риска внеболь-
ничной пневмонии  (ОШ = 3,95, 95% 
ДИ 2,86–5,45). Возможно, речь идет 
о методической ошибке при оценке вза-
имосвязи симптомов кашель–изжога–
инфекция. Вероятно, начальные сим-
птомы пневмонии трактовались как 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, вследствие чего иницииро-
вался прием ИПП, что и  послужило 
причиной протопатической ошибки. 
Такая точка зрения подкрепляется 
данными последующего метаанали-
за. С  учетом вероятности протопати-
ческой ошибки, не было обнаружено 
ассоциации между приемом ИПП 
и внебольничной пневмонией [37].

Профилактическое назначение 
антисекреторных препаратов  (ИПП, 
блокаторов Н2‑рецепторов гистамина) 
для предупреждения аспирации в рам-
ках предоперационной подготовки или 
у  пациентов, находящихся на  искус-
ственной вентиляции легких, сопро-
вождалось увеличением риска нозо-
комиальной пневмонии и, возможно, 
обусловлено увеличением риска коло-
низации желудка больничными пато-
генами [36].

В целом обсервационные данные 
в  отношении риска пневмонии при 
применении ИПП крайне противоре-
чивы и требуют уточнения.
Спонтанный бактериальный перитонит 

Профилактическое назначение 
ИПП пациентам с  циррозом досто-
верно повышает риск развития спон-
танного бактериального перитони-
та. Некоторыми авторами обсуждается 
возможное влияние ИПП на  функ-
цию нейтрофилов. Однако общепри-
знанной является точка зрения о сни-
жении деконтаминирующей функции 
желудочного сока вследствие гипо
хлоргидрии на  ИПП и  развитии син-
дрома избыточного бактериального 
роста в  тонкой кишке с  последующей 
транслокацией микробов и  контами-
нацией асцитической жидкости [38].

Фармакокинетика в особых 
ситуациях: почечная, 
печеночная недостаточность, 
пожилые люди 

Во избежание ошибок дозирова-
ния необходимо строго следовать 
инструкции по  применению препара-
та с  учетом торгового названия, так 
как даже при одинаковом международ-
ном непатентованном наименовании 
препараты могут отличаться по целому 
ряду описаний. В табл. 3 кратко сумми-
рованы наиболее важные для безопас-
ности больного положения о  режимах 
дозирования.

У пациентов с циррозом печени суще-
ственно меняется метаболизм ИПП, 
за  счет увеличения площади под фар-
макокинетической кривой для пре-
паратов. У  таких больных  (особен-
но с  медленным типом метаболизма 
по изоферменту CYP2C19) повышается 
вероятность нежелательных явлений. 
Максимальную зависимость концен-
трации от генетического полиморфизма 
по CYP2C19 демонстрирует омепразол. 

Влияние типа метаболизма на концен-
трацию ИПП прогрессивно снижается 
в ряду: лансопразол, эзомепразол, пан-
топразол, с наименьшей зависимостью 
у рабепразола (Париет) [39].

Заключение 
ИПП являются наиболее эффек-

тивными антисекреторными препара-
тами для лечения кислотозависимых 
заболеваний. Многолетнее широкое 
применение в  клинической практике 
способствовало накоплению инфор-
мации не только об  эффективно-
сти, но  и  о  нежелательных явлениях 
на  фоне их использования. Короткие 
курсы лечения кислотосупрессивными 
препаратами практически не сопрово-
ждаются клинически значимыми неже-
лательными эффектами. Однако при 
целом ряде распространенных гастро-
энтерологических заболеваний воз-
никает оправданная необходимость 
не только в  постоянном назначении 
ИПП, но и в сочетании с другими пре-
паратами. Использование нескольких 
лекарственных средств повышает веро-
ятность их взаимодействия. Знание 
наиболее часто встречающихся и  про-
гнозируемых нежелательных явлений 
позволит не только прогнозировать 
их возникновение, но  и  предупредить 
развитие мониторингом показателей. 
Из  имеющихся на  российском фар-
мацевтическом рынке ИПП рабепра-
зол (Париет) обладает преимуществом 
в  области безопасности, т. к. имеет 
наименьший риск межлекарственных 
взаимодействий в  силу особенностей 
метаболизма. Тем не менее, миними-
зация дозы и  длительности приема 
ИПП в  соответствии с  клинической 
ситуацией, внимательная оценка 
показателей жизненно важных функ-
ций организма, определение электро-
литного состава крови и исследование 
минеральной плотности костей в груп-

Таблица 3
Режим дозирования ИПП

Характеристика 
пациента

Препарат

Омепразол Эзомепразол Пантопразол Рабепразол

Тяжелая почечная 
недостаточность

С осторожностью С осторожностью Максимум 
40 мг/сут

Коррекция дозы 
не требуется

Тяжелая печеночная 
недостаточность

Максимум 
20 мг/сут

Максимум 
20 мг/сут

Максимум 
20 мг/сут

Следует 
соблюдать 
осторожность 
Коррекция дозы 
не требуется

Пожилой возраст Максимум 
20 мг/сут

Коррекция дозы 
не требуется

Максимум 
40 мг/сут

Коррекция дозы 
не требуется

Примечание. Составлено на основании описания лекарственного препарата в официально 
утвержденной инструкции по применению [2].
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пах риска остеопороза позволят избе-
жать нежелательных явлений. ■
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По определению  II Римского консенсуса, функ-
циональное заболевание ЖКТ — это «вариа-
бельная комбинация хронических или рециди-
вирующих симптомов, не объясняемых струк-

турными или биохимическими изменениями». В отличие 
от  соматической патологии, когда основа заболевания — 
это идентифицированное нарушение структуры органа, 
приводящее к нарушению функции, критерии функцио-
нальных заболеваний ЖКТ основаны на  интерпретации 
симптомов. Следовательно, возможно несоответствие 
между жалобами пациента, его оценкой состояния здо-
ровья и  отсутствием морфологических, биохимических 
и  других проявлений патологии. Наиболее значимым 
по  распространенности в  популяции, трудности диа-
гностики, затратам на  обследование и  лечение в  струк-
туре «функциональной» патологии является синдром 
раздраженного кишечника (СРК). Распространенность 
СРК в  большинстве стран в  среднем составляет 10–20%. 
Уровень культуры и  социальное положение в  значитель-
ной мере определяют частоту обращаемости населения 
по поводу СРК: в развитых странах она более высока.

Синдром раздраженного кишечника является биопсихосоци-
альным функциональным кишечным расстройством, в  основе 
которого лежит взаимодействие психосоциального воздействия 
и сенсоромоторной дисфункции. Результаты междисциплинар-
ных исследований позволяют считать, что значительная часть 
пациентов (40–60%), обратившихся к гастроэнтерологу, страда-
ют нарушениями функциональной природы и помимо гастро-
энтерологической помощи нуждаются в  серьезной коррекции 
эмоционального и психического статуса [1–4].

В 1988  г. в  Риме международная группа по  изучению 
функциональной патологии желудочно-кишечного тракта 
впервые официально утвердила термин «синдром раздра-
женного кишечника», дала его определение и  разработала 
критерии постановки диагноза, получившие в дальнейшем 
название «Римские критерии СРК».

В 1999  г. в  Риме были приняты следующие диагности-
ческие критерии синдрома раздраженного кишечни-
ка (Римские критерии II):

Наличие болей или абдоминального дискомфорта в тече-
ние 12 (не обязательно последовательных) нед за последние 
12 мес в сочетании с двумя из следующих трех признаков:
• �купирующиеся после акта дефекации;
• �ассоциирующиеся с изменением частоты стула;
• �ассоциирующиеся с изменением формы кала.

Симптомы, подтверждающие диагноз СРК, разнообраз-
ны и включают следующие позиции:
• �частота стула менее чем 3 раза в неделю;
• �частота стула более чем 3 раза в день;
• �твердый или бобовидный кал;
• �разжиженный или водянистый кал;
• �натуживание при дефекации превышает 25% общего вре-

мени, затраченного на этот процесс;
• �императивные позывы на акт дефекации (невозможность 

задержать опорожнение кишечника);
• �ощущение неполного опорожнения кишечника;
• �выделение слизи во время акта дефекации;
• �чувство переполнения, вздутия или переливания в живо-

те.
В 2006  г. согласованы и  представлены Римские крите-

рии  III функциональных расстройств кишечника и  под-
групп СРК. В  критерии внесен показатель пороговой 
частоты проявления симптомов, необходимый для соот-
ветствия им, а именно — 3 или более дней в месяц в течение 
последних 3 мес. Продолжительность симптомов сокраще-
на до «более чем 6 мес» до постановки окончательного диа-
гноза. Уточнены также подтипы СРК.

Функциональные расстройства кишечника не ограничи-
ваются СРК и включают также следующие нарушения:
• �функциональный метеоризм;
• �функциональный запор;
• �функциональная диарея;
• �функциональное расстройство кишечника без даль-

нейшего уточнения (неспецифическое функциональное 
кишечное расстройство).
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Резюме. Синдром раздраженного кишечника (СРК), одно из наиболее частых функциональных заболеваний желудочно-
кишечного тракта, значительно снижает качество жизни пациентов. В настоящее время особое внимание уделяется лекар-
ственным средствам, действие которых направлено на патогенетические механизмы CРК.
Ключевые слова: функциональные заболевания желудочно-кишечного тракта, синдром раздраженного кишечника, 
Римский консенсус.

Abstract. Irritable bowel syndrome, as one of the most abundant functional GI disorders, significantly makes worse patients quality of life. 
Currently these remedies which act on the pathogenetic triggers of IBS have become particular interest. 
Keywords: Functional GI disorders, irritable bowel syndrome, Rome criteria. 
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В отдельную категорию выделяется функциональная абдо-
минальная боль (синдром абдоминальной боли и неспеци-
фическая функциональная абдоминальная боль) в случаях, 
когда не обнаруживается очевидной взаимосвязи между 
болью и  функционированием кишечника. Однако и  син-
дром абдоминальной боли, и  метеоризм, и  запор, и  диарея 
являются частью критериев СРК, в связи с чем порой бывает 
очень трудно выделить отдельный функциональный син-
дром из симптомокомплекса в составе СРК.

Основными этиопатогенетическими факторами СРК счи-
тают:
• �нарушения висцеральной чувствительности;
• �психосоциальные воздействия;
• �нарушения моторики;
• �нарушения секреции.

Висцеральная гиперчувствительность является веду-
щим звеном в  генезе клинических проявлений СРК. 
Обсуждаются возможные патофизиологические меха-
низмы висцеральной гиперчувствительности при СРК. 
Ведущим является гипералгезия — снижение порога боле-
вой чувствительности в ответ на растяжение стенки кишки. 
Этот феномен имеет большое диагностическое значение. 
В  изменении болевой чувствительности, видимо, также 
участвуют такие факторы, как снижение ингибирующего 
влияния эндогенных опиоидов (энкефалинов, эндорфинов 
и  др.) на  восприятие входящих болевых стимулов в  ЦНС, 
отсутствие обезболивающего эффекта опиатов и  измене-
ние продукции и метаболизма серотонина, определяющего 
чувствительность нейрорецепторов автономной нервной 
системы, и восприятие боли в ЦНС.

К нарушению моторики и  секреции, возможно, при-
частны еще повышенная чувствительность к  воздействию 
гастроинтестинальных гормонов (вазоактивный интести-
нальный пептид (ВИП), холецистокинин, мотилин) и ней-
ромедиаторов, а  также гиперпродукция в  кишечнике био-
логически активных нейротропных веществ.

Первичное нарушение двигательной функции кишечни-
ка изначально рассматривалось как патофизиологическая 
основа СРК, при этом было отмечено отсутствие изменений 
моторики у пациентов в базальных условиях, но наблюдал-
ся аггравированный моторный ответ кишечника на  прием 
пищи. Однако эти изменения были неспецифичны, и харак-
терные только для СРК нарушения моторики определить 
не удалось.

Более успешным оказалось изучение особенностей вос-
приятия боли и  цереброэнтеральных взаимодействий. 
Whitehead с помощью баллонно-дилатационного теста обна-
ружил феномен висцеральной гиперчувствительности при 
быстром механическом растяжении стенки прямой кишки 
у больных с СРК.

Было обнаружено 2 вида висцеральной гиперчувствитель-
ности:
1) �снижение порога восприятия боли;
2) �более интенсивное ощущение боли при нормальном 

пороге восприятия.
Висцеральная гиперчувствительность у  больных с  СРК 

наблюдалась избирательно только в  отношении механи-
ческих стимулов, а  применение электрических, термиче-
ских и  химических воздействий на  стенку кишки не выя-
вило различий восприятия по  сравнению со  здоровыми 
лицами. Характерно, что при СРК наблюдался диффузный 
характер нарушения восприятия боли на  всем протяже-
нии кишечника. Выраженность висцеральной гиперчув-

ствительности прямо коррелировала с  симптомами СРК, 
а  баллонно-дилатационный тест оказался легковоспроиз-
водимым, высокоспецифичным и чувствительным методом 
исследования. В  связи с  этим висцеральная гипералгезия 
расценивается как биологический маркер СРК, а баллонно-
дилатационный тест — как специфичный (95%) и чувстви-
тельный  (70%) метод диагностики СРК и  оценки эффек-
тивности лекарственных препаратов при их клинических 
испытаниях.

Условием формирования висцеральной гиперчувствитель-
ности считается воздействие так называемых «сенсибили-
зирующих факторов». К  ним относятся в  первую очередь 
внутрикишечные раздражающие субстанции. Это компонен-
ты пищи: растительная клетчатка, избыточное количество 
жира, углеводы, не поддающиеся ферментативному гидро-
лизу  (бобовые, кукуруза, ксилит, сорбит, лактулоза и  др.), 
а также невсосавшиеся деконъюгированные желчные и жир-
ные кислоты, моно- и дисахариды. Важную роль играют про-
дукты жизнедеятельности кишечных бактерий (органические 
кислоты, бактериальные токсины и  др.). Рассматриваются 
также кишечная инфекция и физическая травма.

СРК не является недавно открытой патологией, достаточ-
но большое количество известных заболеваний полностью 
или частично соответствуют симптоматике СРК, отра-
жая, как правило, ведущий синдром. Перечень велик (более 
30), в  частности это — синдром раздраженной толстой 
кишки  (colon  irritable), хронический спастический колит, 
функциональная колопатия, кишечная колика, дискинезия 
толстой кишки, слизистая колика  (colica mucosa), невроз 
кишечника, спастическая толстая кишка, функциональ-
ный кишечный синдром, «несчастливая толстая кишка», 
мукозный колит, спастический запор, нервная диарея.

По выраженности симптомов, характеру развития забо-
левания, особенностям личности, вегетативного и  психи-
ческого статуса, а также по обращаемости к врачам и пове-
дению контингент больных принято подразделять на  две 
группы — «не-пациенты» и «пациенты» с СРК.

Первую группу, а  это 70–75% больных, составляют 
«не-пациенты», т. е. лица, которые или никогда не обраща-
лись к врачу по поводу симптомов СРК, или, однажды обра-
тившись, пройдя обследование и  получив рекомендации 
по  лечению, более к  врачам не обращаются. Эти больные, 
как правило, хорошо приспосабливаются к своему заболева-
нию, быстро учатся сосуществовать с ним и самостоятельно 
справляться с  симптомами болезни при ее обострении. 
У  таких лиц болезнь существенно не влияет на  качество 
жизни, они ведут себя как практически здоровые люди — 
отсюда и название группы.

В противоположность первой группе вторую составля-
ют «пациенты» с  СРК. Это, как правило, лица длительно 
и тяжело болеющие, они часто обращаются к врачам разных 
специальностей, трудно поддаются лечению, неоднократно 
подвергаются инвазивным диагностическим процедурам 
и  даже оперативным вмешательствам. Именно эти паци-
енты входят в  контингент так называемых «трудных боль-
ных». Качество жизни этих лиц снижается, трудоспособ-
ность ограничена, а ведут они себя как больные с тяжелым 
органическим заболеванием при явно удовлетворительном 
общем состоянии, хорошем внешнем виде и отсутствии при-
знаков прогрессирования болезни.

Отличительной особенностью СРК является многооб-
разие жалоб — и  гастроэнтерологических, и  негастроэн-
терологических, а  также наличие психоневрологических 
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расстройств. Пациенты могут предъявлять жалобы, свой-
ственные нейроциркуляторной дистонии с  разными син-
дромами — кардиалгическим, респираторных расстройств, 
астеническим, цефалгическим и т. д.

Главным отличием СРК от других функциональных кишеч-
ных расстройств является обязательное наличие боли.

Соотношение «пациенты»/«не-пациенты» зависит глав-
ным образом от психоэмоциональных и социально-бытовых 
факторов и ситуаций.

К врачам общей практики и  гастроэнтерологам обраща-
ются около трети больных, имеющих клинические проявле-
ния СРК. У женщин СРК диагностируют в 2 раза чаще, чем 
у  мужчин, обращаемость к  врачам среди них выше, отме-
чено также, что симптомы-критерии СРК чаще наблюдали 
у женщин — пациенток гинеколога.

Потребность во  врачебной консультации — один из  ком-
понентов, определяющих степень тяжести функциональ-
ных расстройств кишечника, в том числе и СРК.

Легкая степень: больные либо вообще не обращаются 
к  врачу, либо обращаются редко, порой однократно, удо-
влетворены рекомендациями, адаптированы к окружающей 
среде.

При средней степени тяжести пациенты имеют быто-
вые, социальные, производственные проблемы. Эти про-
блемы нередко являются, по  их мнению, причинами ухуд-
шения состояния, наряду с  перенесенными инфекциями, 
приемом антибиотиков. Рекомендованное лечение прино-
сит облегчение, но ремиссии нестойкие.

Тяжелое течение характеризуется неудовлетворительны-
ми результатами терапии, резким падением показателей 
качества жизни, усугублением психоэмоциональных про-
блем, потерями в  профессиональной, семейной, личной 
сферах («кишечные инвалиды»). Клиника демонстриру-
ет коморбидность — полиорганную и  терапевтически-
психиатрическую.

Четкая коморбидность психовегетативного, эмоциональ-
ного статуса и  состояния системы пищеварения в  первую 
очередь обусловлена общностью гуморальной регуляции. 
Ведущую роль при этом играет серотонин — биогенный 
амин, участвующий в  регулировании сна, аппетита, памя-
ти, восприятия боли, сокращений и  расслаблений гладкой 
мускулатуры, калий-натриевом обмене.

В клинической картине СРК обращают на себя внимание 
особенности жалоб и анамнеза. Можно отметить:
• �многообразие, красочность и необычность жалоб;
• �подчеркнутую связь с жизненными ситуациями, особен-

но с нутритивными и психогенными факторами;
• �суточный ритм жалоб и  самочувствия — улучшение 

к вечеру, отсутствие жалоб ночью;
• �спонтанность ремиссий;
• �нехарактерное для соматической нозологии течение 

болезни;
• �отсутствие эффекта от «стандартной» терапии;
• �многочисленность обследований, консультаций, диагно-

зов, госпитализаций («богатая коллекция»).
Но следует отметить, что жалобы больных реальны, 

а не придуманы.
Объективное состояние больных СРК обычно не соот-

ветствует тяжести предъявляемых жалоб, но  оно соотно-
сится с  их личностными особенностями и  психопатологи-
ческими расстройствами невротического, аффективного 
и  неврозоподобного регистров. По  нашим данным, лишь 
у 5% пациентов c СРК при психиатрическом обследовании 

не было выявлено каких-либо психических расстройств. 
У  лиц без психической патологии функциональные рас-
стройства кишечника носили симптоматический характер 
и хорошо купировались традиционными методами терапии. 
У подавляющего числа пациентов была выявлена психиче-
ская патология: аффективные расстройства — у 40% (34% — 
циклотимия, 6% — дистимия), личностные расстройства 
различной структуры — у  38%, ипохондрические — у  17% 
больных.

Психологическое тестирование больных с  СРК выяви-
ло преобладание эмоционально нестабильных акцентуа-
ций характера  (эмотивных, циклоидных, демонстратив-
ных, ригидных) по  К. Леонгарду; регистр психических 
расстройств по  шкале SCL-90  определялся депрессивным, 
тревожным, тревожно-фобическим и  соматизированным 
синдромами. Особенность психики таких больных отметил 
проф. В. П. Сербский, который писал: «Больные с поражен-
ным пищеварением являются пессимистами, постоянно 
чувствующими свое нездоровье и  смотрящими самыми 
мрачными глазами на жизненный круговорот».

Значительное количество выявляемых личностных и пси-
хических расстройств при рассматриваемой патологии 
может быть причиной недопонимания, ведущего к ошибкам 
и  конфликтам. Мы предполагаем следующие опасности, 
подстерегающие терапевта (в отсутствие психиатра):
• �Отнести СРК к  чисто нервным  (или психическим) забо-

леваниям.
• �Возлагать надежду на успокаивающий эффект «дальней-

ших обследований».
• �Не назначить своевременно лекарства, снижающие трево-

гу и депрессию.
• �Не проявить настойчивость при назначении консульта-

ции психиатра (психотерапевта).
• �Не использовать современный арсенал гастроэнтерологи-

ческих средств.
Что желательно получить от консультации (лучше совмест-

ной работы) психиатра?
• �Исключить  (или диагностировать) психоорганическое 

заболевание.
• �Определить значение психического компонента в клини-

ческой картине.
• �Назначить психотропную терапию с  учетом функцио-

нального состояния органов пищеварения и получаемого 
терапевтического лечения.

• �Найти приемлемый для терапевтической практики диа-
гноз, объясняющий психоэмоциональные девиации.
До настоящего времени у психиатров не существует обще-

признанного понимания клинической сущности СРК. 
Высказывается мнение, что СРК — маска психического 
заболевания, вариант «болезненного поведения» при лич-
ностном расстройстве и  даже отдельная «психофункцио-
нальная патология» как вариант психосоматического забо-
левания.

Нам представляется, что СРК — сложный симптомоком-
плекс, интегрирующий моторные, секреторные дисфунк-
ции кишечника и различные психопатологические наруше-
ния. СРК можно также рассматривать как неспецифический 
синдром функционального уровня и  при соматических, 
и при психических расстройствах.

В терапии СРК особо важно оценить влияние особен-
ностей личности пациента, его психологических особенно-
стей, воспринять его шкалу значимости психосоциальных 
стрессов, объединить соматическое и психическое.
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СРК в  своей динамике во  многом зависит от  образа 
жизни и восприятия больным своей болезни и лечения.

В соответствии с Римскими критериями III [5] выделяют:
• �СРК с запором;
• �СРК с диареей;
• �смешанный СРК;
• �неклассифицированный СРК.

Значительным шагом вперед является выделение «постин-
фекционного СРК» (ПСРК). Показано, что 1/3 больных СРК 
имеют связь с перенесенной кишечной инфекцией [6–9].

Биопсия слизистой оболочки толстой кишки при ПСРК 
выявляет умеренную инфильтрацию собственной пластин-
ки  (у  8% обследованных). На  фоне дисбактериоза толстой 
кишки отмечено повышение в  слизистой интерлейкина 
ИЛ-6  и  фактора некроза опухоли  (ФНО) 1β. Сообщается 
о  повышении в  ткани кишки трипсина  IV, мезотрипсина, 
серотонина, тучных клеток.

Сформированы диагностические критерии ПСРК:
• �в анамнезе — острые кишечные инфекции (ОКИ);
• �антитела к возбудителю ОКИ в крови в низких титрах;
• �маркеры ОКИ в кале;
• �изменение фекальной микрофлоры;
• �высокий бактериальный рост в тонкой кишке;
• �снижение показателей иммунитета;
• �положительный эффект терапии кишечными антисепти-

ками, энтеросорбентами, пробиотиками.
Прослежено, что наличие антигенов шигелл сопрово-

ждается болями в левой подвздошной области (отмечаются 
запоры, тенезмы), выявление антигенов иерсиний ассоции-
руют с болями в илеоцекальной области, болями в суставах, 
субфебрильной температурой тела, чаще имеет место вариант 
с  диареей. Разлитые боли в  животе, поносы наблюдаются 
при выявлении в крови антигенов сальмонелл.

Для коррекции микрофлоры предлагают использовать 
5‑НОК, Нитроксолин, Невиграмон, Интетрикс, Фуразолидон, 
Эрсефурил, рифаксимин [10].

Вполне возможно влияние кишечного микробного пейза-
жа на вегетативный и эмоциональный статус, так, E. сoli про-
дуцируют нейротрансмиттеры бактериального происхожде-
ния — γ-аминомасляную кислоту и глутамат, а они участву-
ют в  возникновении тревожно-фобических расстройств. 
С  этим, видимо, связано наблюдение, из  которого следует, 
что коррекция микрофлоры кишечника улучшает нервно-
психический статус.

Диагностика СРК основывается на оценке стойкой сово-
купности клинических симптомов. При этом физикальное 
исследование является важным диагностическим факто-
ром. Оно придает пациенту уверенность и помогает выявить 
важную органическую патологию.

Не все пациенты нуждаются в проведении колоноскопии — 
в частности, только пациенты с «тревожными симптомами» 
и  признаками, а  также лица старше 50  лет. Необходимость 
проведения дальнейших исследований и  эндоскопии тол-
стой кишки должна быть обусловлена наличием «тревож-
ных симптомов».

Жалобы и  данные анамнеза позволяют выявить немоти-
вированное снижение массы тела, ночную симптоматику, 
постоянные интенсивные боли в животе как единственный 
ведущий симптом поражения ЖКТ, начало в пожилом воз-
расте, рак толстой кишки у родственников.

При физикальном обследовании тревогу вызывают лихо-
радка, гепатомегалия, спленомегалия и  др. Лабораторные 
показатели, относящиеся к  «тревожным»: кровь в  кале, 
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лейкоцитоз, анемия, ускорение СОЭ, изменения в биохими-
ческих анализах.

Основные принципы лечения СРК следующие:
1. �Диета.
2. �Купирование болевого синдрома — спазмолитики.
3. �Нормализация моторных нарушений кишечника.
4. �Нормализация функции центральной нервной систе-

мы  (психотропные средства) и  снижение висцеральной 
чувствительности (антидепрессанты и нейролептики).

5. �Нормализация ферментного состояния кишечника — 
пищеварительные ферменты, адсорбенты.
При назначении диеты учитывается вариант 

СРК. Необходимо следить, чтобы диета была адекватной, 
сбалансированной.

При СРК с  преобладанием диареи необходимо ограни-
чить в  рационе газообразующие продукты, растительную 
клетчатку, жиры, молоко и индивидуально непереносимые 
продукты. При СРК с  преобладанием болей и  метеориз-
ма необходимо ограничить в  рационе пищевые волокна, 
газообразующие продукты, молоко. При СРК с  запора-
ми необходимо:
1. �Употребление пищи с  высоким содержанием пищевых 

волокон.
2. �Регулярный прием пищи  (особенно важным является 

прием завтрака).
3. �Достаточное употребление жидкости (желательно — до 2 л 

в сутки).
4. �Регулярное опорожнение кишечника.
5. �Ежедневная физическая активность.

Особую роль играют растворимые пищевые волокна (пре-
биотики), эффект которых обеспечивается:
• �увеличением объема кишечного содержимого, что стиму-

лирует рецепторы толстой кишки;
• �увеличением концентрации воды в кале;
• �увеличением бактериальной массы;
• �волокна являются важным субстратом для продукции 

короткоцепочечных жирных кислот  (молочная, пропио-
новая) и газов (метан, водород, диоксид углерода).
Пациенты с  СРК часто обращаются к  альтернативным 

методам лечения, в  том числе к  фитотерапии. Растительные 
средства занимают особую нишу в  структуре лекарственных 
средств, пользуясь доверием и популярностью у значительной 
части населения. Отмечено, что наибольшими поборниками 
лекарств растительного происхождения являются женщины. 
Растительные средства имеют сложный состав, содержат ряд 
действующих компонентов, которые и солитарно, и содруже-
ственно оказывают разноплановые действия, что весьма жела-
тельно при дисфункциональных расстройствах.

В народной медицине при заболеваниях ЖКТ, в том числе 
функциональных, используют настои и  отвары растений, 
обладающих преимущественно ветрогонным, спазмолити-
ческим действием  (плоды фенхеля, укропа, петрушки, кори-
андра, цветки ромашки, душицы и  др.). Иногда применяют 
седативные травы — валериану, мелиссу, ромашку. Возможно 
использование различных специализированных сборов.

На российском рынке лекарственным средством, обла-
дающим рядом эффектов, направленных на  возможные 
патогенетические механизмы CРК, является растительный 
препарат Иберогаст. Препарат нормализует тонус гладкой 
мускулатуры ЖКТ: способствует устранению спазма без 
влияния на нормальную перистальтику, а при пониженном 
тонусе и  моторике оказывает тонизирующее, прокинети-
ческое действие. Помимо этого, он обладает выраженным 

противовоспалительным, ветрогонным действием, а  также 
включает седативные компоненты.

Эффективность и  безопасность применения препарата 
Иберогаст при функциональных заболеваниях ЖКТ, в  том 
числе CРК, были продемонстрированы в ряде крупных кли-
нических исследований [11, 12].

Анализ применения при СРК препаратов STW5  (Иберогаст) 
и  STW5  II в  двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании продемонстрировал эффективность, достоверно пре-
вышающую эффект приема плацебо. Препарат STW5  включал 
иберийку горькую, ромашку, перечную мяту, тмин, солодку, 
мелиссу лимонную, чистотел, корень дудника, расторопшу. 
Препарат STW5  II — иберийку горькую, ромашку, перечную 
мяту, тмин, солодку, мелиссу лимонную.

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние включало 208  больных СРК, из  них 124  женщины. 
Продемонстрировано, что при приеме STW5 (Иберогаста) пози-
тивный эффект статистически значимо превысил результат 
приема плацебо (по окончании курса лечения общие абдоми-
нальные симптомы (по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)) 
при применении Иберогаста составили 27,3 против 45,5  при 
плацебо (p < 0,05)). Отмечено, что позитивное влияние не зави-
село от преобладания тех или иных симптомов.

Таким образом, Иберогаст является новым лекарственным 
препаратом растительного происхождения, обладающим рядом 
важнейших свойств, необходимых при лечении СРК. ■
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Ведущим методом диагности-
ки патологических измене-
ний желчного пузыря  (ЖП) 
является ультразвуковое 

исследование (УЗИ).

Ультразвуковое исследование 
Несомненными его преимущества-

ми являются неинвазивность, воз-
можность быстрого и  портативного 
проведения исследования; отсутствие 
действия ионизирующей радиации 
и  необходимости внутривенного вве-
дения контрастных веществ; независи-
мость от  физиологического состояния 
желудочно-кишечного тракта и  гепа-
тобилиарной системы [1–3].

Особенности синтопии желчного 
пузыря — прилежание его задней стен-
ки в области тела и дна к правым отде-
лам толстого кишечника и  луковице 
двенадцатиперстной кишки дикту-
ют необходимость подготовки пациен-
тов к  ультразвуковому обследованию 
с  целью уменьшения пневматизации 
соответствующих отделов пищевари-
тельного тракта. Для этого необходи-
мо, как минимум, 6‑часовое голода-
ние накануне проведения диагности-
ческой манипуляции, а  оптимальным 
считается проведение исследования 
натощак после ночного сна. Такие 
условия требуются еще и  для наибо-
лее детальной визуализации строения 
стенки желчного пузыря и  его содер-

жимого, поскольку он представляет 
собой полый орган, заполненный жел-
чью и способный сокращаться в ответ 
на гуморальную стимуляцию при при-
еме пищи, что приводит к уменьшению 
его размеров, резкому утолщению сте-
нок и  невозможности детализировать 
внутрипросветные изменения [2, 3].

Анатомическое строение желч-
ного пузыря несложно. В  нем выде-
ляют узкую шейку, соединяющуюся 
с  пузырным протоком, тело пузыря, 
имеющее практически параллель-
ные стенки, и  куполообразное дно. 
В  месте соединения шейки и  пузыр-
ного протока стенка часто образует 
карман  (или дивертикул) Гартмана, 
в котором могут скапливаться конкре-
менты, блокирующие выход пузырной 
желчи [3–5] (рис. 1).

Для проведения ультразвукового 
исследования желчного пузыря дат-
чик сканера  (как правило, частотой 
3,5 МГц) располагают в правом подре-

берье обследуемого — месте анатоми-
ческой проекции. Улучшить визуали-
зацию органа можно, уложив пациента 
на  левый бок, что позволяет несколь-
ко оттеснить петли кишечника влево, 
этой  же цели служит проведение 
исследование во время задержки дыха-
ния при глубоком вдохе. Визуализация 
желчного пузыря через межреберья 
наиболее постоянна, но  наименее 
информативна и используется в основ-
ном в  ургентных ситуациях у  непод-
готовленных пациентов. Для лучшей 
оценки характера внутрипузырных 
изменений  (наличие мелких конкре-
ментов, выявление их подвижности) 
возможно проведение обследования 
в  вертикальном их положении или 
с наклоном туловища вперед [2–5].

В диагностике желчнокаменной 
болезни  (ЖКБ) ультразвуковое ска-
нирование по праву занимает ведущие 
позиции. Чувствительность ультразву-
кового исследования при выявлении 

В. А. Петухов*, 1, доктор медицинских наук, профессор
Д. А. Чуриков**, кандидат медицинских наук
* ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва  
** ГУЗ ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова, Москва

Пропедевтика лучевых методов 
обследования желчного пузыря

1 Контактная информация: 
pwa54@yandex.ru 

Резюме. Рассмотрены методы диагностики патологических изменений желчного пузыря, такие как ультразвуковое иссле-
дование, радионуклидные методы, рентгенологические методы, компьютерная томография и магнитно-ядерная томогра-
фия.
Ключевые слова: желчный пузырь, диагностика, неинвазивные методы исследования.
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Рис. 1. �Желчнокаменная болезнь: 
конкремент в кармане Гартмана 
(показан стрелкой)

Рис. 2. �Желчнокаменная болезнь: 
конкремент в полости желчного 
пузыря (показан стрелкой)
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желчных конкрементов превышает 
95%, которые выглядят как гипер
эхогенные структуры с  акустической 
тенью [1, 5] (рис. 2).

В подавляющем большинстве случа-
ев конкременты подвижны, но  могут 
быть фиксированы к стенке или непод-
вижно располагаться в  шейке пузы-
ря. Другими инородными телами, 
имитирующими холелитиаз, могут 
быть сгустки крови или гноя, парази-
ты. Полипы желчного пузыря непод-
вижны или ограниченно подвижны 

в  случае наличия у  них ножки, всегда 
связаны со  стенкой и, как правило, 
не дают акустической тени, обычно 
размер их не превышает 5  мм. Как 
правило, на  фоне длительного отсут-
ствия сокращений пузыря возможна 
визуализация расслоения желчи на два 
компонента с четкой границей раздела, 
один из  которых анэхогенный и  зани-
мает верхние, по  отношению к  гори-
зонтальной плоскости, отделы пузыря, 
другой — более плотный, располагаю-

щийся снизу. Это явление, называе-
мое застоем желчи, или сладжем (англ. 
«sludge» — грязь, тина, ледяная каша, 
ил, взвесь), возникает вследствие при-
сутствия в ней кристаллов холестерина 
и  билирубината кальция и  их способ-
ности обратимо формировать крупные 
агрегаты (рис. 3).

Наиболее частое осложнение жел-
чнокаменной болезни — острый холе-
цистит, причиной которого практиче-
ски всегда является нарушение оттока 
желчи из желчного пузыря. Основными 
ультразвуковыми признаками этой 
патологии служат:
• �наличие конкрементов в  просвете 

пузыря  (наиболее характерно обна-
ружение «вколоченного» конкремен-
та в шейке) — рис. 4;

• �утолщение стенки более 3 мм с появ-
лением неоднородности ее структу-
ры, расслоения (рис. 4);

• �увеличение поперечного размера 
пузыря более 4  см; выявление наи-
большей болезненности в  месте 
ультразвуковой проекции желчно-
го пузыря (ультразвуковой симптом 
Мерфи), которая может не опреде-
ляться при гангренозном холецисти-
те [3, 5] (рис. 4).
Сочетание указанных симптомов 

с  обнаружением скопления жидкости 
около пузыря, особенно в  сочетании 
с выявлением дефекта стенки, говорит 
о  ее перфорации и, возможно, о  фор-
мировании перипузырного абсцес-
са  (рис.  5). Обнаружение ультразвуко-
вых признаков скопления газа в  про-
свете пузыря на  фоне других призна-
ков острого его воспаления указывает 

Рис. 3. �Сладж в желчном пузыре 
(показан стрелкой)

Рис. 8. �Эхограммы при синдроме Мирицци: конкремент в желчном пузыре (справа) 
и расширенный общий желчный проток (слева)

Рис. 4. �Острый калькулезный 
холецистит: 1 — «вколоченный» 
камень; 2 — утолщенная стенка 
желчного пузыря

Рис. 5. �Острый деструктивный 
холецистит: утолщение 
стенки желчного пузыря (1); 
перипузырный абсцесс (2)

1

2

Рис. 6. �Эмфизематозный холецистит 
(газ в просвете желчного 
пузыря)

Рис. 7. �Холедохолитиаз, камень общего 
желчного протока показан 
стрелкой
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на такую тяжелейшую патологию, как 
эмфизематозный холецистит, вызы-
ваемый газообразующей анаэробной 
флорой [3, 5] (рис. 6).

Другое осложнение желчнокаменной 
болезни, проявляющееся нарушени-
ем пассажа желчи, — холедохолитиаз. 
Нарушение оттока желчи по  общему 
желчному протоку вызывает его расши-
рение более 7 мм, расширение внутри-
печеночных желчных протоков  (более 
40% от  диаметра прилежащей ветви 
воротной вены)  (рис.  7). Бесспорным 
доказательством холедохолитиаза слу-
жит обнаружение конкрементов, кото-
рые чаще всего локализуются в  дис-
тальной части общего желчного про-
тока, но  могут быть визуализированы 
лишь в 70–80% случаев [1, 4, 5].

Расширение внутри- и  внепеченоч-
ных желчных протоков отмечается 
и при таком осложнении желчнокамен-
ной болезни, как синдром Мирицци 
(Mirizzi), который заключается 
в обструкции общего желчного протока 
в результате объемного эффекта воспа-
лительной реакции тканей на  камень, 
расположенный в  шейке пузыря или 
пузырном протоке, при низком впаде-
нии его в холедох (рис. 8) [5].

Нередко образованию конкрементов 
в  желчном пузыре сопутствуют добро-
качественные изменения его стенок, 
одной из  основных которых выступа-
ет нарушение обмена холестерина. Эти 
изменения называются гиперпластиче-
ской холецистопатией. Один из ее вари-
антов — холестериновая дистрофия 
проявляется такими ультразвуковыми 
признаками, как выявление в  стенке 
пузыря гиперэхогенных отложений раз-
мером не более 1 мм, не дающими аку-
стической тени, но  сопровождающи-
мися эффектом реверберации  (пузырь 
отдаленно напоминает клубнику), 
которые являются липидными отложе-
ниями (рис. 9). Более выраженные изме-
нения стенки, называемые аденомио-
матозом, проявляются в ее утолщении, 
образовании интрамуральных диверти-
кулов  (синусы Ашоффа–Рокитанского), 
содержащих гиперэхогенные холесте-
риновые отложения с эффектом ревер-
берации  («хвост кометы») и  микроли-
ты, дающие акустическую тень (рис. 9). 
Гиперпластическая холецистопатия 
может поражать как весь пузырь, так 
и часть его стенки [2, 5].

Известно, что удаление ЖП по  пово-
ду ЖКБ не избавляет больных от  мета-
болических нарушений, в  том числе 
от гепатоцитарной дисхолии, сохраняю-
щейся и после операции [6]. Выпадение 

физиологической роли ЖП, а  именно 
концентрация желчи в  печени в  меж-
пищеварительный период и  выброс ее 
в  двенадцатиперстную кишку во  время 
еды, сопровождается нарушением пас-
сажа желчи в кишечник и расстройством 
пищеварения [6, 7].

Изменение химического состава 
и объема желчи, хаотическое ее посту-
пление в  двенадцатиперстную кишку 
после холецистэктомии  (ХЭ) наруша-
ют переваривание и  всасывание жира 
и  других веществ липидной природы, 
уменьшают бактерицидность дуоде-
нального содержимого, что приводит 
к  микробному обсеменению и  нару-
шению моторики двенадцатиперстной 
кишки, развитию синдрома избыточ-
ного бактериального роста в кишечни-
ке  (особенно в  подвздошной кишке), 
расстройству печеночно-кишечной 
циркуляции и  снижению синтеза 
желчных кислот в печени [6]. Как след-
ствие — синдром нарушенного пищева-
рения, симптомы которого часто оши-
бочно трактуются как постхолецист
эктомический синдром  (ПХС), ассо-
циирующийся хирургами в  первую 
очередь с  нераспознанными до  опера-
ции или не устраненными во время ХЭ 
механическими препятствиями желче-
оттоку (оставленными или возникши-
ми вновь камнями в холедохе, стенозом 
фатерова сосочка и т. д.) [6].

При подготовке к операции ХЭ боль-
шое внимание всегда уделяется диагно-
стике механических препятствий жел-
чеоттоку в  двенадцатиперстную кишку. 
Совершенно иное дело обстоит с доопе-
рационной верификацией внепеченоч-
ных билиарных дисфункций. Отсутствие 
косвенных признаков функциональ-
ных нарушений сфинктера Одди в виде 
расширения общего желчного прото-
ка при УЗИ, повышения печеночных 
ферментов, болевых приступов и  т. д. 
совсем не исключает дисфункций фате-
рова сосочка, формирующихся задолго 
до  поступления пациента. По  нашим 
данным, у  45% пациентов с  желчнока-
менной болезнью при радионуклидной 
гепатобилисцинтиграфии  (ГБСГ) уста-
навливаются функциональные наруше-
ния транспорта радиофармпрепарата 
из общего желчного протока в  двенад-
цатиперстную кишку, не требующие 
проведения ретроградной панкреатохо-
лангиографии и  эндоскопической кор-
рекции.

Радионуклидные методы в  ряде 
случаев являются просто безальтер-
нативными из-за строгой специфич-
ности включения радиофармпрепара-

та (РФП) в различные метаболические 
процессы  (ГБСГ). Функциональное 
состояние гепатобилиарной системы 
при любой патологии гепатобилиарной 
системы, в том числе и при ЖКБ, изу-
чается с помощью стандартной ГБСГ.

Гепатобилисцинтиграфия 
ГБСГ позволяет объективно оце-

нивать наиболее важные с  позиций 
функционирования пищеварительно-
транспортного конвейера процессы: 
желчесинтетическую и  желчеэкскре-
торную функции печени, а  также 
транспорт желчи в  двенадцатиперст-
ную кишку. Метод основан на  реги-
страции пассажа короткоживущих 
радионуклидов Тс-99м+бромезида 
по билиарному тракту.

Исследование проводится натощак, 
в  горизонтальном положении пациента 
после введения 3 мКм Тс-99м+бромезида 
внутривенно. Длительность процедуры 
составляет 60  минут. В  качестве желче-
гонного завтрака пациенты принимают 
желтки куриных яиц или 200  мл 10% 
сливок через 30 минут от начала иссле-
дования.

Нормальными показателями ГБСГ 
считаются:
1) �время полувыведения  (Т1/2) радио

фармпрепарата (РФП) из печени менее 
35 минут;

2) �время полувыведения  (Т1/2) РФП 
из холедоха менее 50 минут;

3) �время поступления РФП в двенадца-
типерстную кишку менее 40 минут;

4) �адекватным поступлением РФП 
в  кишечник является преобладание 
активности РФП в двенадцатиперст-
ной кишке по  сравнению с  таковой 
в холедохе к концу исследования.
Общепринятая стандартная методика 

радиоизотопного исследования с желче-
гонным завтраком не всегда позволяет 
конкретизировать характер функцио-
нальных изменений желчеоттока. Это 

Рис. 9. �Калькулезный холестероз 
желчного пузыря: 
холестериновые включения 
в стенке показаны стрелками
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объясняется тем, что пищевая нагрузка 
оказывает свое действие как посред-
ством активации поступления в  кро-
воток холецистокинина  (ХК) при раз-
дражении  I-клеток слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки и  интра-
мурального нервного сплетения  [8]. 
Активность пищеварительных фер-
ментов и  чувствительность сфинктер-
ного аппарата желчевыводящих путей 
к интестинальным гормонам вариабель-
на и на практике трудноопределима [9]. 
Тонус интрамуральных нервных воло-
кон зависит от физиологической актив-
ности органов верхних отделов пищева-
рительного тракта [10, 11].

В этой связи при радионуклидной 
диагностике внепеченочных били-

арных дисфункций  (ВБД) достаточ-
но часто применяется внутривенное 
введение гормона холецистокинина, 
но  релаксирующий эффект этого пре-
парата зависит от состояния централь-
ной нервной системы, гормонально-
го фона пациента и  нарушается при 
холестерозе ЖП, поскольку локали-
зация рецепторов к  холецистокини-
ну совпадает с  местами отложений 
эфиров холестерина в  стенке пузыря 
и  желчных протоках, что затрудняет 
точное определение дозы вводимого 
гормона [8, 10].

Для уточнения характера наруше-
ний желчеоттока по  общему желчно-
му протоку в  клинике факультетской 
хирургии им.  С. И. Спасокукоцкого 

РНИМУ им.  Н. И. Пирогова на  базе 
Первой Градской больницы выполня-
ются ГБСГ с  аминокислотным холе-
кинетическим тестом  (ГБСГ-АХТ) 
и ГБСГ с Бускопан®-тестом (патент РФ 
№ 2166333).
ГБСГ с аминокислотным 
холекинетическим тестом 

Исследование проводится натощак. 
Через 30  минут после введения РФП 
и  начала исследования в  перифери-
ческую вену вводится раствор ами-
нокислот Вамин-14  или Фреамин, 
не содержащие глюкозы и  электроли-
тов. Последнее условие мы считаем 
весьма важным, так как возникающая 
при инфузии глюкозы гиперглике-
мия полностью или частично инги-
бирует секрецию холецистокинина [8]. 
Доза препарата выбиралось из  расчета 
1,5–2  мл/кг массы тела  (80–130  мл). 
Продолжительность инфузии состав-
ляет 5–7  минут, поскольку введе-
ние раствора аминокислот более 
10 минут (независимо от дозы) не при-
водит к  увеличению выброса эндо-
генного холецистокинина, а  наобо-
рот, снижает инкрецию гормона  [9]. 
ВБД и  причина замедленной экскре-
ции радиофармпрепарата гепатоци-
тами оценивается на  основании раз-
личий показателей стандартной ГБСГ 
и ГБСГ-АХТ (рис. 10).
ГБСГ с использованием гиосцина 
бутилбромида 

Гиосцина бутилбромид (Бускопан®) — 
производное третичного аммониевого 
соединения гиосцина. Гиосцин — алка-
лоид, присутствующий в  растении рода 
Duboisia. Его химически перерабатыва-
ют с  помощью добавления бутиловой 
группы для получения четвертичной 
аммониевой структуры. Эта модифи-
кация формирует молекулу, которая 
по-прежнему обладает антихолинер-

Рис. 10. �Гепатобилисцинтиграфия стандартная (а) и с холекинетической нагрузкой (б): 
а — задержка РФП в печени и внепеченочных желчных протоках, 
замедленное поступление в двенадцатиперстную кишку; б — нормализация 
транспорта РФП из печени, ускорение транспорта РФП по желчным протокам 
и достаточное поступление в двенадцатиперстную кишку

а

б

Рис. 11. �Гепатобилисцинтиграфия и Бускопан®-тест при желчнокаменной болезни: а — через 40 минут исследования 
визуализируется печень (1), желчный пузырь (2), холедох (3); б — 56-я минута исследования после желчегонного 
завтрака — незначительная часть РФП поступила в двенадцатиперстную кишку (1); в — через 20 минут после приема 
20 мг Бускопана большая часть РФП в кишечнике

а б в

1

1

2 3
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гическими свойствами, сравнимыми 
со свойствами гиосцина.

Но, в  отличие от  гиосцина, четвер-
тичные аммониевые соединения, такие 
как гиосцина бутилбромид, ограни-
чивают системное поглощение и  зна-
чительно уменьшают число побочных 
реакций. Гиосцина бутилбромид — 
антихолинергический препарат с  высо-
кой степенью сродства к мускариновым 
рецепторам, расположенным на клетках 
гладких мышц желудочно-кишечного 
тракта, вызывает спазмолитический 
эффект. Кроме того, препарат связыва-
ется с никотиновыми рецепторами, что 
определяет эффект блокировки нервных 
узлов, что обуславливает его антисекре-
торное действие.

Техническая сторона исследования 
мало отличается от вышеизложенного 
АХТ-теста. По  окончании стандарт-
ной гепатобилисцинтиграфии паци-
ент вместо инфузии раствора амино-
кислот принимает per os 20  мг гиос-
цина бутилбромида. Через 20  минут 
выполняется повторная запись 
и  обработка данных  (рис.  11). Таким 
образом, применение Бускопан®-
теста позволяет сократить время диа-
гностики для врача и  упрощает диа-
гностическую процедуру для паци-
ента.

Наиболее эффективно ГБСГ 
с  Бускопан®-тестом зарекомендова-
ла себя при исследовании пациентов 
после холецистэктомии (рис. 12).

Ведущими факторами нарушения 
функции печени после холецистэкто-
мии являются наличие и  продолжи-
тельность дискинезии сфинктерного 
аппарата желчных путей. У пациентов 
значительно преобладает парадок-
сальный спазм сфинктера Одди как 
причина задержки РФП в  холедохе. 
Функциональные нарушения отто-
ка желчи обусловлены холестерозом 
желчных путей, в частности сфинктера 
Одди (рис. 13, 14).

Рентгенологические методы 
Рентгенологические методы иссле-

дования желчного пузыря и  внепече-
ночных желчных протоков сегодня 
практически не применяются, поэтому 
приводим их краткое описание в каче-
стве исторической справки.
Обзорная рентгенография 

Обзорная рентгенография брюш-
ной полости проводится намного 
реже, чем УЗИ, из-за лучевой нагруз-
ки. Но, тем не менее, она являлась 

Рис. 12. �Гепатобилисцинтиграфия и Бускопан®-тест после холецистэктомии: а — 
через 40 минут исследования визуализируется печень (1), холедох (2) 
и незначительная часть РФП в двенадцатиперстной кишку (3); б — через 
20 мин после приема 20 мг гиоцина бутилбромида следы РФП в печени (1),  
большая часть РФП в кишечнике (2)

а б

с

Рис. 13. �Сцинтиграммы задержки РФП 
во внутрипеченочных протоках 
(кривая желтого цвета — Т1/2 = 
54 мин) при своевременном 
опорожнении холедоха (черная 
кривая — Т1/2 = 34 мин)

Рис. 14. �Сцинтиграммы парадоксальной дискинезии сфинктеров Одди и Мирицци 
(красный цвет — кривая холедоха, черный — кривая внутрипеченочных 
протоков)

Рис. 15. �Обзорная рентгенограмма 
брюшной полости. Видна 
«цепочка» рентгенпозитивных 
фестончатых объектов 
в правом подреберье
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достаточно информативным мето-
дом диагностики желчекаменной 
болезни. На  рентгенограмме можно 
увидеть наличие, месторасположе-
ние и  количество рентгенпозитив-
ных камней, содержащих соли каль-
ция (рис. 15).
Пероральная холецистография 

Пероральная холецистография про-
водится при подозрении на  рентген-
негативные  (холестериновые) камни. 
Метод основывается на  всасывании 
в желудочно-кишечном тракте и выве-
дении с  желчью контрастного веще-
ства (рис. 16).

При нарушении всасывания в кишеч-
нике, снижении выделительной функ-
ции печени, закупорке пузырного про-
тока камнем и  прочем пероральная 
холецистография может быть отрица-
тельной, т. е. на  ней не определяется 
тень желчного пузыря.
Внутривенная холецистография 

Внутривенная холецистография 
выполняется при отрицательном 
результате перорального рентгенокон-
трастного метода. С  помощью данной 
методики удается контрастировать 
желчный пузырь в  80–90% случа-
ев (рис. 17).

Компьютерная томография 
и магнитно-ядерная (магнитно-
резонансная) томография 

Недостатки классических рентгеноло-
гических исследований желчного пузы-
ря с успехом восполняют компьютерная 
томография  (КТ) и  магнитно-ядерная 
томография  (магнитно-резонансная 
томография, МРТ). При калькулезном 
холестерозе конкременты визуализиру-
ются в  виде теней однородной струк-
туры  (холестериновые камни)  (рис.  18) 
или представлены неоднородными 
тенями с  чередованием участков сме-
шанных камней — холестериновое ядро 
с  кальциево‑билирубиновой оболоч-
кой (рис. 19).

Компьютерна я томог рафи я 
и  магнитно-ядерная томография 
позволяют заподозрить желчекамен-
ную болезнь у пациентов, обследуемых 
по  поводу другой патологии органов 
брюшной полости, так как описание 
изображения желчного пузыря явля-
ется обязательной составляющей про-
токола этих исследований. ■
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Рис. 16. �Рентгенограмма желчного 
пузыря при пероральной 
холецистографии. Видны 
четкие контуры желчного 
пузыря и несколько 
конкрементов (показаны 
стрелками)

Рис. 17. �Рентгенограмма 
при внутривенной 
холецистохолангиографии: 
1 — «тень» желчного пузыря; 
2 — слабая «тень» общего 
желчного протока; 3 — 
позвоночник; 4 — ребра

Рис. 18. �КТ при желчнокаменной 
болезни: холестериновый 
конкремент показан стрелкой

Рис. 19. �МРТ при желчнокаменной болез
ни: кальциево-билирубиновые 
конкременты показаны стрелкой
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Основными классами рецепто-
ров, участвующих в  регуля-
ции моторно-эвакуаторной 
функции желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), являются холи-
нергические, адренергические, допами-
нергические, серотониновые, мотилино-
вые и холецистокининовые. Препараты, 
применяемые при депрессивных и  тре-
вожных расстройствах, панических ата-
ках и других вегетативных дисфункциях, 
действуют на  те  же рецепторы, кото-
рые отвечают за  моторно-эвакуаторную 
функцию желудочно-кишечной трубки. 
Регулирование деятельности гладкой 
мускулатуры и  подвижности кишечни-
ка происходит на  нескольких уровнях. 
Гормоны и  нейротрансмиттеры явля-
ются доминирующими компонента-
ми, которые прямо или косвенно воз-
действуют на  гладкомышечные клет-
ки. Постпрандиальный эндокринный 
ответ включает в  себя выработку инсу-
лина, нейротензина, холецистокини-
на (ХХК), гастрина, глюкагоноподобных 
пептидов  (ГПП-1 и  ГПП-2), глюкозо-
зависимый инсулинотропный полипеп-
тид (ГИП, ранее известный как желудоч-
ный ингибиторный пептид)  [1], данные 
об  эффектах нейромедиаторов и  гормо-
нов представлены в  табл.  1. Например, 
ХХК выделяется в проксимальных отде-
лах тонкой кишки и  непосредственно 
влияет на сокращение мышечных клеток 
желчного пузыря и  нейромедиирован-

ную релаксацию мышц клеток сфин-
ктера Одди, которая опосредуется через 
ГИП нервно-мышечные соединения.

В настоящей статье особое внимание 
уделено серотонинергическим рецепто-
рам, которые являются одними из  важ-
ных регуляторов кишечной перисталь-
тики. Серотонин, или 5‑гидрокситрип-
тамин  (5‑HT), — моноаминовый ней-
ромедиатор, который является главным 
посредником в физиологии психологиче-
ского состояния и  настроения человека, 
а  также одним из  регуляторов функции 
сосудов и  желудочно-кишечной мото-
рики. 5‑HT, как известно, представлен 
в тромбоцитах, ЖКТ и центральной нерв-
ной системе человека и животных [2–5]. 
Серотонин вырабатывается в  организме 
человека из  поступившей с  пищей ами-

нокислоты триптофана — так как именно 
она нужна для непосредственного синтеза 
серотонина в синапсах; второй путь выра-
ботки серотонина связан с поступлением 
глюкозы с  углеводной пищей, которая 
стимулирует выброс инсулина в  кровь, 
далее происходит катаболизм белка в тка-
нях, что также приводит к  повышению 
уровня триптофана в крови.

На основе биохимических и фармако-
логических критериев 5‑HT-рецепторы 
подразделяются на  семь основных 
подтипов, пять из  которых находятся 
в  кишечных нейронах, энтерохром
аффинных (ЭХ) клетках и  в  гладкой 
мускулатуре ЖКТ — это 5‑HT1, 5‑HT2, 
5‑HT3, 5‑НТ4 и 5‑HT7 [6, 7]. Около 80% 
от  общего количества 5‑НТ-рецепторов 
находятся в ЭХ-клетках кишечника, где 
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Резюме. В статье рассматриваются механизмы влияния некоторых нейрогуморальных веществ на моторику желудочно-
кишечного тракта, в том числе на кишечные сокращения. Основная часть работы посвящена роли серотонина на дви-
гательную активность пищеварительной трубки. Приводится сравнительный анализ серотонинергичеких препаратов, 
которые влияют на двигательную активность пищевода, желудка и кишечника. Описываются клинические проявления 
дефицита и избытка серотонина у пациентов, а также способы их коррекции. 
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Abstract. Mechanisms of the effect of some neurohumoral agents on alimentary canal motor activity including intestinal abridgement are 
discussed in the article. Major part of the work is dedicated to serotonin effect on motor activity of digestive tube. The authors also provide 
comparative analysis of serotonergic preparations that affects motor activity of esophagus, stomach and bowels. Clinical manifestations 
of deficit and excess of serotonin and the ways of its corrections are described. 
Keywords: serotonin, 5-hydroxytryptamine receptors, motor activity of alimentary canal, antidepressants.

Таблица 1
Доминирующие эффекты некоторых нейрогуморальных веществ на кишечные 
сокращения в естественных условиях

Стимулирующий эффект Тормозящий эффект

Ацетилхолин Кальцитонин ген-регулируемый пептид

Аденозин Гамма-аминомасляная кислота

Бомбезин Галанин

Холецистокинин Глюкагон

Вазоинтестинальный пептид Нейропептид Y

Гистамин Нейротензин

Мотилин Гипофизарный активирующий аденилатциклазу полипептид

Нейрокинин Гистидин-изолейциновый пептид

Опиаты Пептид YY

Простагландин Е2 Секретин

Серотонин Соматостатин

Оксид азота Вазоактивный кишечный пептид

Тиреотропин-рилизинг-гормон
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они принимают участие в  кишечной 
перистальтике через несколько подтипов 
5‑HT-рецепторов  [8, 9]. За  исключени-
ем 5‑HT3‑рецепторов, лиганда закрыто-
го ионного канала, все 5‑HT-рецепторы 
связываются с  рецепторами G-белка, 
которые активируют внутриклеточные 
реакции второго каскада, стимулируя 
возбуждающие или тормозные реакции 
в  ЖКТ  [10]. Серотонин обладает хоро-
шо изученным воздействием на кишеч-
ную моторику, секрецию и  сенситив-
ность через центральные и перифериче-
ские нейромедиаторные пути, что делает 
его ключевым фармакологическим сред-
ством, применяемым в  лечении мотор-
ных нарушений ЖКТ  [11]. Серотонин 
высвобождается из  ЭХ-клеток в  ответ 
на  химическое или механическое раз-
дражение слизистой оболочки  [12] 
или в  ответ при эксперименталь-
ных моделях стресса  [13]. Серотонин 
синтезируется и  хранится не только 
в  ЭХ-клетках  (90%), но  и  в  нейронах 
кишечника (10%). Как говорилось выше, 
5‑HT выделяется в  кровь после приема 
пищи и  в  ответ на  изменения давления 
в  кишечной стенке, а  также при воз-

действии вредных раздражителей  [13], 
а  затем поступает в  просвет кишечника 
и далее в его стенки из базолатерального 
депо ЭХ-клеток [14]. 5‑HT стимулирует 
круговые и  продольные мышцы желуд-
ка, двенадцатиперстной кишки и тощей 
кишки  [15]. Важно стратегическое рас-
положение ЭХ-клеток в непосредствен-
ной близости от  сенсорных нервных 
окончаний слизистой оболочки кишеч-
ника, интерганглионарных нейронов 
и  синапсов двигательных возбуждаю-
щих и тормозных нейронов. Серотонин 
увеличивает сокращение амплитуды 
мышц желудка, двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки и  подвздошной 
кишки [16]. В тонкой кишке 5‑HT сти-
мулируют круговые сокращения мышц 
в  течение первой манометрической 
фазы, вызываемые сокращения распро-
страняются, становятся более частыми 
и  активируют быстрые моторные ком-
плексы  [17]. В  толстой кишке серото-
нин стимулирует подвижность на  про-
тяжении всей длины, вызывая фазовые 
сокращения, но не гигантские двигатель-
ные комплексы  [18]. Кишечные глад-
комышечные ритмические колебания 

определяются спонтанной активностью 
интерстициальных клеток Кахаля, кото-
рые работают как кардиостимулятор для 
клеток в ЖКТ [19–22]. Кишечная нерв-
ная система (КНС) состоит из полуавто-
номных эффекторных систем, которые 
связаны с  центральной вегетативной 
системой. При освобождении серото-
нина из  энтерохромаффинных клеток 
происходит инициация вагусных реф-
лексов — перистальтических, выдели-
тельных, сосудорасширяющих, ноци-
цептивных. Парасимпатический и  сим-
патический отделы вегетативной нерв-
ной системы образуют КНС через аффе-
рентные и эфферентные связи. Текущие 
двунаправленные отношения рефлек-
торной дуги «мозг–кишка» с  участием 
5‑HT оказывают существенное влияние 
на  эффекторные системы. Нарушенная 
5‑HT-трансмиссия может привести 
к  возникновению как кишечных, так 
и  внекишечных проявлений синдрома 
раздраженного кишечника (СРК) [23].

Степень участия в  функциональ-
ной перистальтической активности 
ЖКТ различных 5‑HT подразделяется 
следующим образом — 5‑HT3 — 65%, 
5‑НТ4 — 85% и 5‑HT7 — 40%. В сочета-
нии антагонисты этих рецепторов, при-
веденные в парах, способны уменьшить 
перистальтическую активность кишеч-
ника примерно на 16% (5‑HT3 + 5‑HT4), 
на 70% (5‑HT3 + 5‑HT7) и на 87% (5‑HT4 
+ 5‑HT7), а  одновременное введение 
всех трех антагонистов неизбежно бло-
кирует всю перистальтическую актив-
ности. Таким образом, 5‑HT-рецепторы 
играют ключевую роль в  модуляции 
кишечной перистальтики с  одно-
временной блокадой трех рецепторов 
и  подавляют перистальтическую актив-
ность. Среди 5‑HT-рецепторов ЖКТ 
подтип 5‑HT4 наиболее функциональ-
но важен для перистальтики, а  5‑HT3‑ 
и 5‑HT7‑рецепторы играют несколько 
менее активную роль в  этом процессе, 
что отражено в табл. 2 и на рис. 1 [24].

5‑HT4‑агонисты были доступны 
с  введением в  клиническую практику 
метоклопрамида в  1964  г. Этот препа-
рат является антагонистом дофамино-
вых D2‑ и 5‑HT3‑рецепторов, а  также 
агонистом 5‑HT4‑рецепторов и  до  сих 
пор широко используется во  всем мира. 
Его успех привел к  разработке альтер-
нативных молекул, которые не влияют 
на  D2‑рецепторы, устраняя тем самым 
такие неблагоприятные события, как 
акатизия и  экстрапирамидные двига-
тельные расстройства.

Серотониновые рецепторы, в частно-
сти, 5‑HT3 и 5‑НТ4, участвуют в сенсор-

Таблица 2
Влияние 5-HT-рецепторов на моторику ЖКТ

Рецептор 5-HT/сегмент 
кишечника

Нижний пищеводный  
сфинктер

Желудок Тонкая 
кишка

Толстая 
кишка

Прямая 
кишка

1 ↑ ↓ ↑ ↓ ↓
2 ? ↑ ↑ ↑ ↑
3 ↑ ↑ ↑ ↑ ?

4 ↑ ↑ ↑ ↑↓ ↓
7 ? ? ↑ ↓ ↓
Примечание. ↓ — торможение моторики и тонуса, ↑ — стимуляция моторики и тонуса, ? — 
неизвестный эффект.

Рис. 1. Распределение 5-HT4-рецепторов в кишечнике

Функционально-активные рецепторы подразделяются на клетки энтерохромаффинные (1), 
эпителиальные клетки, выстилающие слизистую оболочку (2), клетки круглых гладких мышц (3), 
клетки кишечной нервной системы внутренних первичных афферентных нейронов (IPANs) (4), 
клетки, возбуждающие и тормозящие двигательные нейроны круговых и продольных мышц (5).

Возбуждающие 
двигательные нервы Тормозные 

двигательные нервы

Продольный слой мышц

Миэнтерическое сплетение

Круговой слой мышц

Подслизистое сплетение
Мышечная пластинка 
слизистой оболочки

Слизистая оболочка

Расположение 
5-HT4-рецепторов

ЭХ-клетка, содержащая 5-HT
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ных и  рефлекторных реакциях на  раз-
дражители при гастроинтестинальных 
расстройствах, обусловливая такие 
проявления, как рвота, запор или диа-
рея, нарушения пищевого поведения, 
боли в  животе, измененные сенсомо-
торные рефлексы  [25]. Было высказано 
предположение, что селективные инги-
биторы обратного захвата серотони-
на  (СИОЗС) могут влиять на  функцию 
5‑HT3‑рецепторов, а  также могут улуч-
шить симптоматику СРК и сопутствую-
щей депрессии у  пациентов. Согласно 
ряду исследований и  обзоров  [26–29], 
трициклические антидепрессанты (ами-
триптилин, Мелипрамин), антидепрес-
санты ряда СИОЗС, такие как флуок-
сетин, пароксетин, циталопрам, кломи-
прамин, литоксетин, тразодон, и  ряда 
селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина и  норадренали-
на  (СИОЗСиН)  (дулоксетин) улучшают 
симптомы СРК. Долгосрочные побоч-
ные эффекты данной терапии являются 

общими для лечения антидепрессантами 
и связаны с антихолинергическим, серо-
тонинергическим, седативным, анти-
гистаминым и  альфа-адренергическим 
эффектами. Эти эффекты необходимо 
учитывать при выборе подхода к  лече-
нию, поскольку описанные выше пре-
параты влияют на моторику кишечника, 
функция кишечника пациента также 
должна учитываться при выборе серото-
нинергических препаратов (рис. 2) [30].

Как указывалось ранее, 5‑HT1-, 
5‑HT3‑ и 5‑НТ4‑подтипы рецепторов 
играют важную роль в  двигательных, 
чувствительных и секреторных функци-
ях ЖКТ. Препараты, непосредственно 
влияющие на  5‑HT-рецепторы, в  отли-
чие от  трициклических антидепрессан-
тов и  СИОЗС, модулируют 5‑гидрок-
ситриптамин  (5‑HT) путем связывания 
с 5‑HT-рецепторами, их характеристики 
отражены в  табл.  3. Кишечные функ-
ции 5‑HT-рецепторов связаны с  глад-
кими мышцами, увеличением количе-

ства дефекаций, а  также со  снижением 
кишечного транзитного времени  [31, 
32]. Блокада 5‑НТ3‑рецепторов, в  част-
ности противорвотными средствами 
типа ондансетрона, приводит к  запо-
рам  [33]. В  течение последнего деся-
тилетия были разработаны и  испытаны 
блокаторы 5‑НТ3‑рецепторов — алосе-
трон и  силансетрон при СРК-Д  (СРК 
с  диареей). Недавний систематиче-
ский обзор и  метаанализ 11  рандоми-
зированных контролируемых иссле-
дований (РКИ) сравнения этих двух 
5‑НТ3‑антагонистов с плацебо выявили 
положительный эффект препаратов [34]. 
Тем не менее, ряд редких побочных 
эффектов, включая ишемический колит 
и  тяжелые запоры, привел к  тому, что 
производство алосетрона и  исследова-
ния по силансетрону были приостанов-
лены  [35]. Алосетрон сегодня доступен 
только по строгим показаниям (в США) 
для пациенток с тяжелым резистентным 
СРК с  диареей, которые не ответили 
на первую или вторую линии терапии.

5‑HT4‑агонисты доказали свой тера-
певтический потенциал для лечения 
больных с  нарушениями моторики 
ЖКТ. Препараты, у  которых отсутству-
ет селективность к  5‑HT4‑рецепторам, 
имеют ограниченный клинический 
успех в  гастроэнтерологической прак-
тике. Например, наряду со  сродством 
к  5‑HT4‑рецепторам, такие пре-
параты, как цизаприд и  тегасерод, 
имеют заметное сродство и  к  другим 
рецепторам, каналам или белкам-
трансмиттерам. Неблагоприятные кар-
диоваскулярные события, наблюдаемые 
при применении этих средств, связа-
ны с их неселективностью и перекрест-
ными эффектами. Систематический 
обзор и  метаанализ показали, что тега-
серод превосходит плацебо при лече-
нии запоров, в  том числе и  при СРК. 
Большинство исследований, относя-

Таблица 3
Сравнительная характеристика основных препаратов, тропных к серотониновым рецепторам ЖКТ [38]

Препарат Терапевтический эффект Фармакологическая 
точка приложения

Побочные эффекты

Метоклопрамид 
(metoclopramide)

Противорвотный, 
гастропрокинетический

5-HT4-агонист, D2- 
и 5-HT3-антагонисты

Акатизия и другие экстрапирамидные побочные эффекты

Мозаприд (mosapride) Гастропрокинетический 5-HT4-агонист с низкой 
моторной активностью

Зарегистрирован только в Японии; 
основной метаболит является мощным 5-НТ3-
антагонистом, поэтому слабительный эффект низкий

Цизаприд (сisapride) Гастропрокинетический Неселективный 
5-HT4-агонист

Удлиняет интервал QT, приводя к нарушениям сердечного 
ритма, запрещен к применению в ряде стран, в т. ч. 
и в России 

Рензаприд (renzapride) Недостаточно клинических 
данных при СРК

5-HT3-антагонист и 
5-HT4-агонист

Слабительный эффект низкий

Тегасерод (tegaserod) У женщин при СРК 
и идиопатическом запоре 
(Евросоюз отклонил регистрацию)

5-HT4-агонист с низкой 
моторной активностью 
и 5-HT2B-антагонист

Негативные кардиоваскулярные эффекты, связанные 
с неселективностью. У грызунов 5-HT2B-антагонизм 
ослабляет моторику толстой кишки

Рис. 2. Основные роли 5-НТ-рецепторов в ЖКТ
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щихся к тегасероду, проводились с уча-
стием женщин, и в результате препарат 
первоначально был одобрен для лечения 
СРК-З  (СРК с  запором) только у  жен-
щин. Тем не менее, маркетинг тегасе-
рода был также приостановлен, когда 
стали сообщаться данные о  возможном 
росте сердечно-сосудистых и  церебро-
васкулярных событий на  фоне приема 
препарата [6].

Важным событием в  клинической 
фармакологии стало открытие селектив-
ного лиганда (лиганд, от лат. ligare — свя-
зывать, атом, ион или молекула, свя-
занные с  неким центром  (акцептором), 
термин применяется в  биохимии для 
обозначения агентов, соединяющих-
ся с  биологическими акцепторами — 
рецепторами, иммуноглобулинами 
и др.) к 5‑HT4‑рецептору — прукалопри-
да (prucalopride). Избирательность этого 
нового препарата значительно отлича-
ет его от  старших поколений альтерна-
тивных препаратов благодаря сведению 
к  минимуму возможностей побочных 
эффектов. Кроме того, концепция поис-
ка аналогичных лигандов открывает 
широкие возможности для дальнейшей 
разработки лекарственных препаратов 
и  создания агонист-специфических 
эффектов в  различных типах клеток, 
тканей или органов. Селективный аго-
нист 5‑HT4‑рецепторов прукалоприд 
является инновационным препаратом 
с  привлекательным профилем безопас-
ности для лечения пациентов, стра-
дающих гипомоторными расстрой-
ствами ЖКТ  [36]. Прукалоприд имеет 
высокое сродство и  избирательность 
к  5‑HT4‑рецепторам ЖКТ. За  время 
существования препарата прукалоприд 
было проведено несколько крупных 
и долгосрочных исследований, которые 
позволили в полной мере оценить риски 
и преимущества использования прукало-
прида при хронических запорах [36–38]. 
В  целом прием прукалоприда был свя-
зан с последовательным и значительным 
улучшением удовлетворенности паци-
ентов в их лечении, по оценке опросни-
ка качества жизни при запорах  (Patient 
Assessment of Constipation Quality of Life 
questionnaire — PAC-QOL). Доля участ-
ников, получавших прукалоприд в  дозе 
2  мг в  сутки, которые отметили улучше-
ние ≥ 1  пункт по  5‑балльной подшкале 
PAC-QOL, составила 45,3%, по  сравне-
нию с  21,3% среди тех больных, кто 
получал плацебо  (р ≤ 0,001), но  число 
ответчиков почти во  всех исследова-
ниях было менее 50%. В  ходе других 
испытаний — PRU-США-11  и  PRU-
США-13 — не было выявлено ника-

кого существенного различия между 
прукалопридом и  плацебо во  всех сур-
рогатных точках. Общая частота неже-
лательных явлений была статистически 
достоверно чаще у  пациентов, получав-
ших прукалоприд  (72%), по  сравнению 
с  пациентами, принимавшими плаце-
бо  (59%)  (отношение рисков  (ОР) 1,21, 
95% доверительный интервал  (ДИ): 
1,06, 1,38). Неблагоприятные собы-
тия, которые наиболее часто сообщали 
пациенты, получавшие прукалоприд, 
были головная боль  (до  30%), тош-
нота  (до  24%), диарея  (до  5%), боли 
в животе и метеоризм (до 23%), голово-
кружение  (до  5%) и  инфекции верхних 
дыхательных путей [39]. R. Cinca и соавт. 
сравнили эффективность, безопасность 
и влияние на качество жизни макрогола 
и  прукалоприда у  240  женщин с  хро-
ническими запорами, которым другие 
слабительные не обеспечивали адек-
ватную помощь. В  этом исследовании 
макрогол оказался более эффективным 
для лечения хронического запора, чем 
прукалоприд, и  лучше переносился  [40]. 
В итоге можно сделать вывод, что прука-
лоприд может назначать врач, имеющий 
опыт в  лечении хронических запоров, 
женщинам от 18 до 75 лет в том случае, 
если в их лечении не были эффективны 
другие слабительные средства.

Важно знать, что не всегда у  пациен-
тов бывает дефицит серотонина, в  ряде 
случаев врач может сталкиваться с  его 
избытком. У беспокойных гастроэнтеро-
логических пациентов, которые имеют 
повышенное содержание серотонина, 
развивается аэрофагия, что вызывает 
увеличение воздушного пузыря в желуд-
ке и приводит к раздражению рецептор-
ного аппарата  [41]. Повышенный уро-
вень серотонина обуславливает частую 
тошноту и  рвоту вследствие активации 
блуждающего нерва, диарею или спа-
стический запор, гастроинтестинальные 
панические атаки, головную боль, тре-
мор, гипергидроз, волнение и  тревогу, 
сердцебиение, нестабильное артериаль-
ное давление, бессонницу.

Серотонин играет важную роль 
не только в регуляции моторики и секре-
ции в ЖКТ, усиливая его перистальтику 
и  секреторную активность, но  и  явля-
ется фактором роста для некоторых 
видов симбиотических микроорганиз-
мов, усиливает бактериальный метабо-
лизм в  толстой кишке. Сами бактерии 
толстой кишки также вносят некоторый 
вклад в  секрецию серотонина кишеч-
ником, поскольку многие виды сим-
биотических бактерий обладают способ-
ностью декарбоксилировать триптофан. 

При дисбиозе и ряде других заболеваний 
толстой кишки продукция серотонина 
кишечником значительно снижается. 
Массивное высвобождение серотони-
на из  погибающих клеток слизистой 
желудка и  кишечника при воздействии 
цитотоксических химиопрепаратов 
является одной из  причин возникно-
вения тошноты и  рвоты, а  также диа-
реи при химиотерапии злокачественных 
опухолей [42, 43].

Трудно переоценить роль серотонина 
в организме человека. В передней части 
мозга под воздействием серотонина 
стимулируются области, ответственные 
за  процесс познавательной активно-
сти, а повышение серотонинергической 
активности создает в  коре головного 
мозга ощущение подъема настроения. 
Поступающий в спинной мозг серотонин 
положительно влияет на  двигательную 
активность и тонус мышц, это состояние 
можно охарактеризовать фразой «горы 
сверну». Кроме настроения, серотонин 
«отвечает» за  самообладание или эмо-
циональную устойчивость. Серотонин 
контролирует восприимчивость мозго-
вых рецепторов к стрессовым гормонам 
адреналину и  норадреналину. У  людей 
с  пониженным уровнем серотонина 
малейшие поводы вызывают обильную 
стрессовую реакцию. Отдельные иссле-
дователи считают, что доминирование 
особи в  социальной иерархии обуслов-
лено именно высоким уровнем серото-
нина [42, 43].

Заключение 
Когда в  организм поступает пища, 

в том числе содержащая триптофан, уве-
личивается выработка серотонина, что 
повышает настроение. Мозг быстро улав-
ливает связь между этими явлениями и, 
в случае депрессии (серотонинового голо-
дания), незамедлительно «требует» допол-
нительного поступления пищи с трипто-
фаном или глюкозой. Наиболее богаты 
триптофаном продукты, которые почти 
целиком состоят из  углеводов, напри-
мер, хлеб, бананы, шоколад, инжир, 
курага, финики, изюм, арбузы и  т. п. 
Перечисленные продукты давно извест-
ны и  как регуляторы кишечной пери-
стальтики. Их дефицит в  питании при-
водит к депрессиям и проблемам ЖКТ, 
что можно часто наблюдать у  людей, 
соблюдающих строгую низкокалорий-
ную диету. По этой причине прежде чем 
назначать пациенту лекарственные пре-
параты, повышающие уровень серото-
нина, необходимо уточнить причину его 
дефицита. Знание о  деталях строения 
серотониновых рецепторов, несомнен-
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но, найдет применение в лечении паци-
ентов некардиотоксичными аналогами 
серотонина или препаратами, повыша-
ющими уровень серотонина, которые 
будут выполнять свою целебную функ-
цию и окажутся приятны во всех отноше-
ниях, например, такие как шоколад [44]. 
Препараты, повышающие уровень серо-
тонина в  синаптической щели и  спо-
собствующие усилению его эффектов, 
относятся к  группе антидепрессантов. 
Сегодня они являются одними из самых 
назначаемых лекарств врачами общей 
медицинской практики многих стран 
мира, в  том числе Европы и  Северной 
Америки. Своевременное назначение 
антидепрессантов как в  монотерапии, 
так и в схемах лечения различных забо-
леваний, позволяет повысить эффектив-
ность лечения основного заболевания 
и  улучшить качество жизни пациентов, 
особенно у  пациентов гастроэнтероло-
гического профиля. ■
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По мере роста научного про-
гресса в медицине все более 
очевидной становится зна-
чительная роль нормальной 

кишечной микрофлоры  (КМ); микро-
биоты для человека. Еще несколько 
десятилетий тому назад было принято 
считать, что основной ролью микро-
флоры по  отношению к  макроор-
ганизму является симбиотическая, 
заключенная в  синтезе незаменимых 
питательных веществ, то по мере нако-
пления новых научных данных стано-
вится очевидно, что взаимодействие 
КМ с организмом человека значитель-
но шире. На  сегодняшний день уже 
не вызывает сомнений вклад микро-
биоты в  развитие различных заболе-
ваний:
• �метаболических  (ожирение, неал-

когольная жировая болезнь печени, 
гиперхолестеринемия) [1, 2];

• �аутоиммунных  (глютеновая энтеро-
патия, воспалительные заболевания 
кишечника, рассеянный склероз 
и сахарный диабет 1‑го типа) [3–5];

• �аллергических  (экзема, поллиноз, 
бронхиальная астма) [6];

• �функциональных  (синдром раздра-
женного кишечника) [7];

• �осложнений цирроза печени  [1, 8], 
влияния на  развитие колоректаль-
ного рака [9] и др.
Однако точные механизмы и  пути 

потенциального влияния на  микро-
биоту для снижения риска развития 
различных заболеваний, их прогрессии 
и профилактики осложнений до конца 
не открыты и активно изучаются [3, 6, 
10]. Отчасти это обусловлено извест-
ными ограничениями микробиоло-
гических методов исследования КМ, 
в  связи с  чем все чаще стали приме-
няться биохимические [11] и еще более 
точные — генетические  [12] методы 
исследования микробиоты.

В последние годы активно обсуж-
дается возможная роль микрофло-

ры пищеварительного тракта в  раз-
витии метаболических нарушений 
и  метаболически-ассоциированном 
поражении печени, таком как неал-
когольный стеатогепатит  (НАСГ), что 
подтверждается неуклонно растущим 
числом экспериментальных исследо-
ваний на животных моделях и челове-
ке. Достижение определенного уров-
ня доказательности научных данных 
в  ближайшем будущем может суще-
ственно изменить наш подход к  лече-
нию пациентов с  НАСГ и  позволит 
включить в  устоявшуюся схему пре-
параты, корректирующие состояние 
микробиоценоза кишечника.

Нормальная кишечная 
микрофлора (микробиота) 

Микрофлора желудочно-кишечного 
тракта весьма разнообразна по  свое-
му качественному и  количественно-
му составу в  различных отделах, при 
этом общее число бактерий может 
достигать 1014/мл  [13]. Распределение 
микрофлоры нельзя назвать равномер-
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ным, к дистальному отделу кишечника 
происходит значительное увеличение 
плотности микроорганизмов: от  105/мл 
в  тонкой кишке до  107/мл в  подвздош-
ной и  1012/мл в  толстой кишке  [14]. 
Значительно меняется и  качественный 
состав: от  сравнительно небольшого 
количества лакто- и  бифидобактерий 
в  проксимальной части тонкой кишки 
до энтерококков, стафилококков, пепто-
стрептококков, кишечной палочки, бак-
тероидов и анаэробных бактерий — при 
приближении к  баугиниевой заслонке. 
Наибольшая обсемененность наблюда-
ется в  толстой кишке, где отмечается 
преобладание анаэробов. В  основном 
это грамположительные анаэробные 
палочки, среди которых лидируют лак-
тобактерии, бифидобактерии и  эубак-
терии, клостридии, энтерококки и гра-
мотрицательные анаэробы — бактерои-
ды, немногочисленную группу микро-
флоры толстой кишки составляют 
и  аэробные микроорганизмы: эшери-
хии, энтерококки, стафилококки, также 
различные виды условно-патогенных 
энтеробактерий  (протей, энтеробактер, 
цитробактер, серрации и  др.), нефер-
ментирующие бактерии  (псевдомона-
ды, ацинетобактер), дрожжеподобные 
грибы рода Сandida.

При всем многообразии микроб-
ного сообщества у  здорового челове-
ка свойства патогенных или условно-
патогенных имеют не более 15% 
кишечных микробов  [13]. Для макро-
организма важно четкое соотношение 
нормальной, патогенной и  условно-
патогенной флоры, то  есть поддер-
жание гомеостаза. Нарушение в  каче-
ственном или количественном соотно-
шении КМ может привести к развитию 
синдрома избыточного бактериаль-
ного роста  (СИБР) в  тонкой кишке, 
что может определить развитие целого 
каскада негативных последствий.

Сейчас СИБР определяется как 
состояние увеличенного количе-
ства нормальной микробной флоры 
и/или появление патологической 
флоры в  тонкой кишке, приводящее 
к  нарушению пищеварительной функ-
ции всего пищеварительного конвейе-
ра  [15]. Диагностическим критерием 
избыточного бактериального роста соб-
ственной или патогенной флоры в тон-
кой кишке довольно давно является 
выявление в аспирате из тонкой кишки 
105  КОЕ/мл и  более бактерий  [16]. 
На сегодняшний момент описан широ-
кий круг факторов, способствующих 
развитию СИБР, имеющих ту или 
иную степень доказательности: изме-

нение кислотности желудка, органиче-
ские и  функциональные заболевания 
кишечника с  нарушением моторики, 
хронические очаги инфекции в тонкой 
кишке, состояния, сопровождающие-
ся иммунодефицитом, хронические 
заболевания печени и  поджелудочной 
железы [17].

Место СИБР в патогенезе НАСГ 
Этиология НАСГ остается дискута-

бельной, но чаще всего рассматривает-
ся как печеночное проявление метабо-
лических нарушений: абдоминально-
висцерального ожирения, инсулин-
резистентности, сахарного диабета 
2‑го типа и  гиперлипидемии  [18–22]. 
С  одной стороны, доказана опреде-
ленная взаимосвязь избыточной 
массы тела и риска развития НАСГ: он 
на  16,3% выше у  людей с  избыточным 
весом  [23]. С  другой стороны, доволь-
но давно отмечена и  связь этой нозо-
логии с  избыточным бактериальным 
ростом, подтвержденная рядом иссле-
дований различной давности  [24–26]. 
Ключевым моментом признан процесс 
эндотоксемии, что сегодня несколько 
меняет наше понимание значимости 
роли микробиоты в  развитии патоло-
гического процесса. И  хотя патогенез 
НАСГ изучен не полностью, актуальной 
остается теория «двух ударов» [1, 21, 27]. 
Кратко рассмотрим механизм в рамках 
поставленных задач.

При ожирении и  прогрессирующей 
инсулинрезистентности значительно 
возрастает интенсивность липоли-
за в  жировой ткани с  последующим 
избыточным поступлением большого 
количества свободных жирных кис-
лот (СЖК) в печень, в результате раз-
вивается стеатоз, что традиционно 
рассматривается как «первый удар» [1, 
22, 28]. Вследствие происходящих дис-
трофических изменений в  гепатоци-
те резко возрастает его восприимчи-
вость ко  «второму удару»  [39]. В  про-
цессе окисления большого количе-
ства постоянно поступающих в печень 
СЖК происходит разобщение про-
цессов окисления и  фосфорилирова-
ния  [30] с  образованием активных 
форм кислорода, способных индуци-
ровать перекисное окисление липи-
дов  (ПОЛ) и  активировать экспрес-
сию провоспалительных цитокинов 
c последующим развитием некроза 
и  фиброза печени, что, в  целом, при-
нято понимать как «второй удар». 
Именно в  ходе «второго удара» про-
исходит трансформация из  стеатоза 
в стеатогепатит [18, 28].

Чрезвычайно важно, что оксида-
тивный стресс в  печени может быть 
вызван высокими концентрациями 
эндотоксина  [1] ввиду нарушения 
проницаемости кишечного барье-
ра  [31]. Важную роль в  этом процес-
се играют специфические рецепторы 
распознавания  (pattern recognition 
receptors), в  частности Toll-подобные 
рецепторы кишечной стенки  (TLRs), 
способные распознавать потенциаль-
но опасные микроорганизмы в  про-
свете кишечника и  стимулировать 
иммунный ответ посредством акти-
вации лимфоидной ткани кишечни-
ка [2]. Основными стимуляторами для 
этих рецепторов выступают актив-
ный компонент грамотрицательной 
бактериальной стенки — липопо-
лисахарид  (ЛПС), белок флагеллин, 
пептидогликаны и  бактериальная 
нуклеиновая кислота, в  избытке при-
сутствующие при СИБР. Они способ-
ны также активировать нуклеарный 
фактор (NF-kB) и приводить к запуску 
нативного  (врожденного) иммунно-
го ответа посредством синтеза цито-
кинов, хемокинов и  антимикробных 
агентов  [32]. В  частности, происходит 
активация экспрессии генов, ответ-
ственных за  синтез фактора некроза 
опухоли  (ФНО): ФНО-α; интерлейки-
на (ИЛ): ИЛ-1, ИЛ-6, лежащих в осно-
ве воспалительной реакции в  гепа-
тоците  [33], приводящей к  трансфор-
мации стеатоза при неалкогольной 
жировой болезни печени в  НАСГ. 
Стоит отметить, что ФНО-α являет-
ся не только медиатором воспаления, 
но и способен индуцировать фиброге-
нез печени путем паракринной акти-
вации звездчатых клеток [34].

Таким образом, КМ и  СИБР могут 
определять реализацию ключевого 
механизма развития НАСГ — окси-
дативного стресса, постепенно усу-
губляя его течение. Существование 
связи между высокими дозами бакте-
риального эндотоксина, воспалением, 
повреждением печени и  дальнейшим 
фиброгенезом на  сегодняшний день 
доказано и экпериментально [35].

Взаимосвязь микробиоты 
и НАСГ 

Нарушение микробного сообщества 
кишечника может несколькими путями 
влиять на развитие и течение НАСГ:
• �провоцировать и усугублять течение 

ожирения, которое лежит в  основе 
развития НАСГ;

• �способствовать избыточной прони-
цаемости кишечной стенки, эндо-
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токсемии и  бактериальной трансло-
кации (БТ).
Первые сведения о  том, что КМ 

может влиять на  массу тела и  его 
состав, получены F. Backhed и  соавт. 
еще в 2004 г. [36]. В эксперименте был 
проанализирован состав тела гры-
зунов с  обычной КМ и  стерильных 
образцов (гнотобионтов). Было доказа-
но, что процент жировой ткани у пер-
вой группы после нескольких недель 
наблюдения оказался выше, причем 
рацион обычных мышей был даже 
более скудным. В  дальнейшем при 
пересадке нормофлоры из  дистально-
го отдела кишечника обычных мышей 
в  кишечник гнотобионтов также 
было отмечено увеличение жиро-
вой прослойки у  стерильных образ-
цов на  57% и  развитие инсулиноре-
зистентности в  течение всего лишь 
14 дней [36]. Также в этой работе после 
трансплантации КМ было отмече-
но более чем двукратное увеличение 
уровня триглицеридов в  сыворотке 
крови, что может объясняться уси-
ленным поглощением микрофлорой 
моносахаридов в  просвете кишечни-
ка и  синтезом  (de novo) жирных кис-
лот. Действительно, бактерии тонкой 
кишки обладают необходимым фер-
ментным набором для переваривания 
полисахаридов растений. При ожи-
рении специфическая КМ (например, 
Bacteroidetes thetaiotaomicron) способна 
извлекать больше энергии и  депони-
ровать липиды путем метаболизирова-
ния плохо перевариваемых полисаха-
ридов за счет специфических фермен-
тов — гликозидных гидролаз, фрукто-
зидаз. Этот механизм пока отчетливо 
показан лишь на  животных моделях, 
однако есть работы, демонстрирую-
щие обратный процесс: нормализа-
цию микробного состава кишечника 
у  подростков с  ожирением после зна-
чительной редукции массы тела, что 
позволяет нам гипотетически пред-
полагать сходный механизм развития 
процессов у человека [37].

Относительно недавно показано 
и положительное влияние микробиоты 
на течение обменных процессов у чело-
века: при трансплантации кишечной 
микрофлоры от  худощавого донора 
реципиенту с метаболическим синдро-
мом увеличивалась чувствительность 
к  инсулину  [38], что также укрепляет 
гипотезу о некой связи ожирения с КМ. 
Иными словами, ожирение может быть 
связано с  определенной микробиотой, 
которая в  состоянии извлечь больше 
энергии из  привычного рациона  [39], 

то есть склонность к ожирению может 
детерминироваться составом кишеч-
ной флоры.

Очевидно, что доказательная база 
пока недостаточна, но  в  последнее 
время появляется большое коли-
чество пока еще разрозненных дан-
ных на  тему изменения микробного 
сообщества кишечника и  сопутству-
ющих метаболических нарушений. 
Например, в  недавнем исследова-
нии  (2012  г.), выполненном у  детей 
с ожирением, была показана обратная 
корреляция между уровнем сыворо-
точных трансаминаз и  количеством 
бифидобактерий  [40]. Кроме того, 
в  этой работе было показано увели-
чение количества грамотрицательных 
бактерий и  энтеробактерий у  детей 
с ожирением.

Стоит отметить, что изменения, 
вызванные определенной микрофлорой 
кишечника, характеризуются не толь-
ко дисметаболическими нарушениями, 
ведущими к  ожирению, но  и  специфи-
ческим печеночным липогенезом (син-
тез жирных кислот, предопределен-
ный избыточной активностью ацетил-
коэнзим-А-карбоксилазы и  синтетазы 
с  накоплением триглицеридов в  адипо-
ците в  печени)  [36], что отражает пер-
вую стадию стеатоза печени. В  опытах 
на  грызунах с  высокожировым рацио-
ном показано уменьшение количества 
бифидобактерий с  последующим уве-
личением плазменного уровня ЛПС 
и липидов крови вместе с уровнем про-
воспалительных хемокинов. Отмечено, 
что триглицеридемия в результате высо-
кожирового рациона и  быстрый рост 
эндотоксина в  сыворотке крови были 
вызваны увеличением кишечной прони-
цаемости и  активировали дальнейшую 
цепь реакций [33].

Очевидность и  линейность связи 
избытка массы тела и  состава микро-
биоты с  последующим поражением 
печени подтверждается и  ведущими 
европейскими исследователями. Так, 
в недавно опубликованной работе, про-
веденной под эгидой Европейской ассо-
циации по изучению печени и включа-
ющей 244 пациента с различной стадией 
цирроза печени, в том числе и цирроза 
в  исходе НАСГ, было продемонстри-
ровано, что пациенты с  ожирени-
ем (индекс массы тела более 30) и цир-
розом печени в  исходе НАСГ имеют 
увеличенное содержание Bacteroidetes 
и  cниженное Firmicutes  [8], что под-
тверждает результаты более ранних 
исследований фекальной микрофлоры 
на животных моделях.

Анализируя механизмы развития 
цирроза при НАСГ, исследователи 
подчеркивают значимость редук-
ции собственной  (автохтонной) нор-
мальной кишечной микрофлоры, 
что сопровождается снижением про-
дукции короткоцепочечных жирных 
кислот, которые являются не только 
питательным субстратом для колоно-
цитов, но и способны снижать интен-
сивность воспалительного процесса 
в кишке. При этом снижается возмож-
ность нормофлоры конкурировать 
с  условно-патогенными бактериями 
за  питательные вещества, продуци-
ровать антибактериальные пептиды 
и  улучшать состояние интестиналь-
ного барьера [41, 42].

О роли интестинального барье-
ра и  его избыточной проницаемо-
сти стали говорить не так давно  [43], 
но  значимость нарушения этого звена 
патогенеза НАСГ сложно переоценить, 
поскольку именно повышенная прони-
цаемость кишечной стенки позволяет 
проникать эндотоксину за ее границу, 
вызывая феномен БТ.

Под БТ подразумевается пассаж 
микроорганизмов и продуктов их жиз-
недеятельности из  кишечника через 
мезентериальные лимфатические узлы 
в другие органы [1]. Каков же механизм 
и вклад КМ и СИБР в изменение про-
ницаемости кишечной стенки?

Микробиота входит в  состав при-
стеночного слоя защитной слизи 
кишки и  вырабатывает собственные 
протективные факторы  (лизоцим, 
колицины, стрептоцин)  [1], облада-
ющие антибактериальной активно-
стью, а также органические кислоты, 
обеспечивающие снижение внутри-
просветного рН, что ограничивает 
размножение условно-патогенной 
микрофлоры.

Избирательная проницаемость 
(непроницаемость) кишечного барьера 
в  норме обеспечивается тремя компо-
нентами:
• �слизистым слоем (за счет выработки 

муцина и иммуноглобулина А);
• �собственно эпителием (эпителиоци-

тами и плотными контактами между 
ними);

• �макрофага льно-лимфоцитарным 
комплексом иммунной системы.
Поскольку геном микробиомате-

рии кишечника в  100  раз превосходит 
геном человека  [2], становится понятно, 
какой колоссальной антигенной нагруз-
ке может подвергается макроорганизм 
в случае нарушения целостности кишеч-
ного барьера.
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Эпителий пищеварительного трак-
та представляет собой естественный 
барьер, в  норме избирательно прони-
цаемый для нутриентов, воды, ионов, 
в  меньшей степени для бактерий 
и  токсинов. В  норме ЛПС способен 
проникнуть через кишечный барьер 
лишь в  следовых количествах  [44], 
не вызывая значимых негативных 
последствий. Дело в  том, что изби-
рательная проницаемость находится 
под контролем специализированных 
межклеточных структур — плотных 
контактов, вклад которых в транспорт 
питательных веществ в  желудочно-
кишечном тракте ранее был недо-
статочно оценен, считаясь незначи-
тельным.

Плотные контакты, являясь дина-
мичными регулируемыми паракле-
точными структурами, играют весо-
мую роль в проницаемости кишечного 
барьера. Ввиду значительной природ-
ной устойчивости мембраны энте-
роцитов изменения эпителиальной 
проницаемости  (трансэпителиаль-
ной проводимости) всецело зависят 
от  изменения проницаемости меж-
клеточных контактов  (параклеточной 
проводимости)  [45]. Известно, что 
проницаемость плотных контактов, 
в  том числе и  для антигенов микро-
организмов, зависит от  активности 
специфической белковой молекулы 
зонулина  [46]. Наиболее значимыми 
триггерными факторами для синте-
за зонулина признано повреждение 

эпителия тонкой кишки бактерия-
ми и  глютеном, доказанное на  спец-
ифически восприимчивых моделях. 
Действительно, в экспериментах дока-
зано, что тонкая кишка, подвергнутая 
агрессивному воздействию бактерий, 
начинает секретировать зонулин. 
Секреция этого специфического белка 
не зависит от  видовой принадлеж-
ности экспериментальной животной 
модели и  вирулентности микроорга-
низма [47].

Необходимо отметить, что у пациен-
тов с  ожирением отмечен более высо-
кий уровень циркулирующего зонули-
на в сочетании с инсулинрезистентно-
стью. Наиболее вероятной причиной 
этого феномена предполагается увели-
чение секреции ИЛ-6  как промотора 
гена зонулина при ожирении [48].

Транспорт микробных антигенов 
через плотные контакты находит-
ся под строгим контролем иммун-
ной системы с  активацией дендрит-
ных иммунных клеток и  дальней-
шего каскада реакций посредством 
модуляции Т-лимфоидного ответа. 
Соответственно, при избыточном 
бактериальном росте в  результате 
постоянной антигенной продукции 
происходит усиление проницаемости 
кишечной стенки с последующей бак-
териальной транслокацией эндоток-
синов, бактерий, грибов из  подслизи-
стой основы в  систему портального 
кровотока с  формированием или усу-
гублением патологии печени и  фор-

мирования множества внекишечных 
проявлений.

Место пищевых волокон 
в терапии НАСГ 

В официальном руководстве аме-
риканской ассоциации по  изучению 
печени помимо рекомендованной 
лекарственной терапии НАСГ  (инсу-
линсенситайзеры, антиоксиданты, 
омега-3‑полиненасыщенные жирные 
кислоты и  др.) присутствует четкая 
рекомендация по  постепенному сни-
жению массы тела более чем на  10%, 
что коррелирует с  уменьшением стеа-
тоза и некровоспалительного процесса 
в  печени  [49]. Однако редукция массы 
тела не всегда легко достижима у паци-
ентов с ожирением.

Учитывая мультифакториальный 
характер НАСГ, значимость вышеопи-
санных механизмов развития, подход 
к лечению, по всей видимости, должен 
быть комплексным с  максимальным 
охватом всех доступных звеньев пато-
генеза. Коррекция СИБР и сопутству-
ющей эндотоксемии с  целью преду-
преждения бактериальной транслока-
ции может рассматриваться в качестве 
одной из первостепенных задач.

С целью профилактики нарушений 
микробиоценоза кишечника и  созда-
ния благоприятных условий для нор-
мофлоры, выступающей естествен-
ным антагонистом для патогенных 
микроорганизмов, все чаще исполь-
зуют пребиотики. К  пребиотикам 
традиционно относят дисахариды, 
олигосахариды и  пищевые волок-
на  [1], то  есть природно неперевари-
ваемые в верхних отделах желудочно-
кишечного конвейера субстанции 
и  компоненты пищи, являющиеся 
оптимальным питательным субстра-
том для нормальной КМ.

В одном из  наших пилотных иссле-
дований продемонстрировано не толь-
ко пребиотическое действие низких 
доз лактулозы в комбинации с урсоде-
зоксихолиевой кислотой, но и некото-
рое положительное влияние лактулозы 
на  течение НАСГ  [50, 51]. Результаты 
наших исследований в  некоторой сте-
пени подтверждаются способностью 
пребиотиков уменьшать фиброге-
нез в  печени у  пациентов с  НАСГ при 
нормализации микрофлоры кишеч-
ника  [52]. Безусловно, это определяет 
повышенное внимание к  группе пре-
биотиков в  контексте потенциальных 
препаратов воздействия на патофизио-
логию НАСГ, в  особенности к  пище-
вым волокнам.

Рис. �Комплекс положительных эффектов пищевых волокон при НАСГ
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В экспериментальной работе на живот-
ной модели было доказано, что допол-
нительное введение пищевых волокон 
в  рацион питания нормализует состав 
КМ, положительно снижает уровень 
глюкозы, холестерина и  триглицери-
дов и уменьшает выраженность стеатоза 
печени  [53]. Нерастворимые пищевые 
волокна помимо лакто- и бифидогенной 
активности обладают сорбционными 
свойствами, цитопротективной актив-
ностью в отношении кишечного эпите-
лия и способностью нормализовать пас-
саж кишечного содержимого, что в силу 
комплекса эффектов может снижать 
проницаемость кишечной стенки.

Из существующих пищевых воло-
кон наибольший интерес вызывает 
псиллиум, получаемый из  оболочки 
семян подорожника, поскольку он 
обладает всеми вышеперечисленны-
ми свойствами [54, 55]. Официальным 
зарегистрированным лекарственным 
препаратом псиллиума на основе обо-
лочки семян подорожника являет-
ся Мукофальк, характеризующийся 
составом из  3  разнородных фракций, 
каждая из  которых способна оказы-
вать самостоятельный положительный 
эффект. Неферментируемая фракция 
А  обеспечивает наполнение, созда-
ет объем, улучшая транзит пищевого 
химуса; гель-формирующая фракция 
В  генерирует слизь и  ответственна 
за  сорбцию токсинов и  цитопротек-
цию, быстроферментируемая фрак-
ция С поставляет питательный суб-
страт для нормофлоры и  эпителиоци-
тов [56, 57].

Способность псиллиума к  сорбции 
микроорганизмов и  токсинов доказа-
на  [58], что делает наиболее подходя-
щим применение Мукофалька с  пози-
ций энтеросорбции при СИБР. Нельзя 
не отметить наличие гиполипидемиче-
ского и  сахароснижающего эффектов 
псиллиума, как достаточно значимых 
при лечении пациентов с  НАСГ  [59]. 
Поскольку КМ участвует не только 
в биотрансформации желчных кислот, 
холестерина, но  и  эндогенном синте-
зе и  разрушении липидов различных 
классов, пищевые волокна осущест-
вляют не только сорбцию части холе-
стерина, но  и  повышают экскрецию 
желчных кислот, что усиливает их син-
тез с  восстановлением баланса между 
образованием и  выведением липи-
дов  [11, 56]. Таким образом, эффек-
ты псиллиума формируют теоретиче-
скую базу комбинированной терапии, 
позволяющей минимизировать объем 
или дозы других средств комбиниро-

ванной лекарственной терапии при 
НАСГ [60].

В результате способности создавать 
объем и  энтеросорбции Мукофальк 
может быть использован также и  для 
диетической коррекции рациона 
с  целью снижения массы тела. Такой 
подход способствует быстрому фор-
мированию чувства насыщения при 
приеме препарата перед едой, под-
держивая необходимый комплаенс 
на  длительном пути коррекции веса, 
столь важном для пациентов с целым 
рядом метаболических наруше-
ний [57].

Таким образом, можно сделать вывод, 
что ряд положительных свойств пище-
вых волокон позволяет рекомендовать 
их в качестве рационального дополне-
ния к терапии при НАСГ, позволяюще-
го охватить многие звенья патогенене-
за этого заболевания — профилактика 
СИБР и  эндотоксемии, гиполипиде-
мическое действие, уменьшение кало-
ража рациона  (рис.). Пациентам, нуж-
дающимся в лекарственной поддержке, 
важно знать, что Мукофальк удовлет-
ворительно переносится, имеет хоро-
ший профиль безопасности и  может 
быть рекомендован для длительного 
применения.

Несмотря на привлекательность тео-
ретических данных, следует признать, 
что на  сегодняшний день плацебо-
контролируемых исследований, оце-
нивающих роль и  влияние пищевых 
волокон на  течение НАСГ у  челове-
ка, нет. В свете накопленной на сегод-
няшней день теоретической базы, 
результатов экспериментальных иссле-
дований, исследование эффективно-
сти пищевых волокон как компонента 
комплексного лечения НАСГ у челове-
ка является одним из  перспективных 
направлений. ■
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Страничка педиатра

Термин «фенотип» происходит 
от греческого слова «phaino» — 
«являю» и обозначает совокуп-
ность множества признаков 

и  свойств организма, сформировав-
шихся в  процессе его индивидуального 
развития. В  медицине фенотип тради-
ционно рассматривался как результат 
взаимодействия генотипа (наследствен-
ных признаков организма) с условиями 
внешней среды [1, 2]. Разные авторы 
при выделении отдельных фенотипов 
описывают клинические и  морфоло-
гические характеристики заболевания, 
наиболее значимые триггеры, наличие 
ведущего звена патогенеза заболевания, 
а  также уникальные ответы на  лече-
ние [3].

Следующим этапом можно считать 
выделение эндотипов. В  то  время как 
фенотипы аутоиммунных заболеваний 
опираются на  объективные характери-
стики, в  основе эндотипов, по  данным 
профессора Ян Лотвел  (Швеция, 2012) 
лежат различные иммунные процессы, 
протекающие у  конкретного больного 
при данном заболевании [4–7].

Идентификация отличных патофи-
зиологических механизмов для разных 
фенотипов объясняет наличие эндо-
типов, выделение которых может при-

вести к  более эффективному лечению 
и контролю заболевания.

Современная классификация ювениль-
ного идиопатического артрита (ЮИА) 
предусматривает выделение основных 
вариантов артритов. ЮИА — многофак-
торное заболевание с  различными вари-
антами дебюта, разнообразным течением 
и часто с разным исходом заболевания.

Больные с хроническим артритом пред-
ставляют собой гетерогенную группу забо-
леваний, которые объединяет тенденция 
к хроническому прогрессирующему тече-
нию, оказывающему значительное влия-
ние на качество жизни больного ребенка 
и  имеющему высокую вероятность его 
стойкой инвалидизации  [8]. Именно 
поэтому большое значение отведено под-
бору оптимальной терапии и  изучению 
факторов, влияющих на  эффективность 
терапии ЮИА. «Золотым» стандартом 
в терапии ЮИА можно считать метотрек-
сат  (МТХ) — цитостатический препарат 
из  группы антиметаболитов — антаго-
нистов фолиевой кислоты. МТХ, попа-
дая в  кровь, связывается с  альбуминами 
и  проникает в  клетку путем вариабель-
ного захвата. Внутриклеточная концен-
трация метотрексата зависит не только 
от внеклеточной концентрации цитоста-
тического препарата, но и от транспорте-
ров элиминации, активно участвующих 
в удалении его из клетки.

При использовании относительно 
низких доз МТХ оказывает выражен-

ное иммуносупрессивное действие, 
но  не обладает заметной гематологиче-
ской активностью [9].

Пациенты с  одним и  тем  же вариан-
том ЮИА могут по-разному реагиро-
вать на  получаемую терапию. Одной 
из  причин резистентности к  терапии 
может быть недостижение терапевти-
ческой концентрации базисного цито-
статического препарата, вызванное 
различными механизмами. Это может 
быть связано со  снижением поступле-
ния препарата в  клетку, уменьшением 
аффинности дигидрофолатредуктазы 
к  метотрексату, повышением концен-
трации дигидрофолатредуктазы, а также 
снижением полиглутаминирования 
вследствие уменьшения уровня фолат-
полиглутамилсинтазы  [10]. На  уровень 
концентрации цитостатических препа-
ратов в клетке в том числе влияет актив-
ность гена множественной лекарствен-
ной устойчивости (MDR1).

Работы по  изучению гена MDR1 
начались в  1980‑е  гг., когда впер-
вые исследовали экспрессию белка 
Р-гликопротеина (Р-gp) [11], являющего-
ся продуктом гена множественной лекар-
ственной устойчивости. Общепризнано, 
что мембранные транспортеры, такие как 
P-gp, играют существенную роль в  раз-
витии множественной лекарственной 
устойчивости (Gottesman M. M. и Ling V., 
2006). P-gp — типичный белок транс-
портера AТФ-связывающей кассеты, 
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Резюме. Ювенильный идиопатический артрит — самое распространенное ревматологическое заболевание у детей, часто 
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составленный из  двух половин, каждая 
из  которых содержит трансмембран-
ную область и  нуклеотид-связывающую 
область, отделенные гибким простран-
ством. Взаимодействие двух половин P-gp 
важно для функционирования молекулы, 
и  гибкая область соединения необходи-
ма для надлежащего взаимодействия этих 
двух половин, для связи между двумя сай-
тами ATФ [12, 13]. Кроме P-gp-зависимых 
механизмов элиминации цитостатических 
препаратов существуют и другие механиз-
мы, влияющие на внутриклеточную кон-
центрацию цитостатических препаратов. 
К  транспортерам элиминации относится 
ABCG2/белок, продукт гена устойчивости 
рака молочной железы (BCRP), отвечаю-
щий за  внутриклеточную концентрацию 
цитостатического препарата [14].

Физиологическая роль Р-gp подтверж-
дается фактом наличия его в  наиболь-
шей концентрации в  тканях, участвую-
щих в выведении токсических соедине-
ний: эпителий бронхов, печень, легкие, 
кишечник и почки [11].

Целью настоящего исследования 
было изучить структурные  (поли-

морфизм C3435T) и  функциональные 
(Р-гликопротеин) особенности MDR1-
гена у детей с ЮИА.

Методы исследования 
Относительное количество лимфо-

цитов периферической крови, экспрес-
сирующих на  своей мембране MDR-
рецептор  (Р-гликопротеин), определяли 
методом проточной цитометрии. Для 
этого кровь забирали из  локтевой вены 
в  утренние часы натощак и  помещали 
в  вакуумные пробирки  Vacuette, содер-
жащие литий-гепарин. Время транспор-
тировки крови не превышало часа. 1  мл 
цельной периферической крови инкуби-
ровали в  условиях 37 °С  в  атмосфере 5% 
СО2 в течение 3 часов в отсутствии и при-
сутствии 5  мкл ИЛ-2  (Ронколейкин — 
интерлейкин-2  человека рекомбинант-
ный, 1 000 000  МЕ). Время инкубации 
и  дозу ИЛ-2  (Ронколейкин) предвари-
тельно подбирали. Был проведен экспе-
римент, в  котором инкубацию 10  образ-
цов цельной гепаринизированной крови 
проводили с  0, 5, 1, 3, 5  и  10  мкл  IL2. 
Параллельно подбирали время инку-

бации — 2, 3  и  4  часа. Наиболее зна-
чимые отличия в  показателях относи-
тельного количества MDR-позитивных 
лимфоцитов в  образцах без и  с  добавле-
нием  ИЛ-2  наблюдались при дозе пре-
парата 5 мкл/1 мл крови и при инкубации 
в течение 3 часов. Данные условия экспе-
римента выбрали как наиболее адекват-
ные для проведения дальнейшей работы. 
Относительное количество лимфоци-
тов, экспрессирующих Р-гликопротеин 
в  образцах крови до  и  после стимуля-
ции ИЛ-2, было исследовано методом 
проточной цитометрии (FC500, Beckman 
Coulter) с  использованием монокло-
нальных антител к  CD243 (CD243‑PE, 
Beckman Coulter) по безотмывочной тех-
нологии с применением для лизиса эри-
троцитов OptiLyse C  (Beckman Coulter, 
США). Оценку относительного коли-
чества лимфоцитов, экспрессирующих 
Р-гликопротеин, проводили с  исполь-
зованием программного обеспечения 
СХР (Cytomics FC500, Beckman-Coulter, 
США). В  лимфоцитарном гейте, выде-
ленном на основании параметров прямо-
го и  бокового светорассеяния, анализи-
ровали 5000 событий (рис. 1).

Определение полиморфизма С3435Т 
MDR1‑гена. Амплификация проводи-
лась на  приборе  ICycler по  стандарт-
ной двухпраймерной схеме. В  качестве 
реакционной смеси для амплификации 
использовался «Комплект реагентов 
для проведения полимеразной цепной 
реакция (ПЦР) в режиме реального вре-
мени (ПЦР-РВ) в присутствии красите-
ля SYBR Green  I» согласно рекоменда-
циям производителя (рис. 2).

Определение содержания цитоки-
нов (интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, фак-
тора некроза опухоли альфа  (ФНО-α)) 

Рис. 1. �Результаты иммунофенотипирования периферической крови пациента Е. 
Выделение лимфоцитарного гейта по параметрам каналов светорассеяния 
(а), контроль автофлуоресценции (б), экспрессия MDR-рецептора 
в периферической крови (в), экспрессия MDR-рецептора в периферической 
крови после инкубации с Ронколейкином (г)

Рис. 2. �Электрофорез ПЦР-продукта 
после амплификации гена 
MDR1

А. Пациент 1 с праймерами на аллельный 
вариант Т и на аллельный вариант С
В. Пациент 2 с праймерами на аллельный 
вариант Т и на аллельный вариант С

А	 B
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в  сыворотке крови больных ЮИА про-
водилось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использовани-
ем тест-систем для определения ФНО-α 
человека, ИЛ-1β человека, ИЛ-6  чело-
века, в лаборатории клинической имму-
нологии ФГБУ Всероссийский центр 
экстренной и  радиационной медицины 
имени А. М. Никифорова МЧС России.

Определение концентрации мето-
трексата в  сыворотке крови проводи-
лось на  анализаторе TDxFLx методом 
флуоресцентно-поляризационного 
иммуноанализа.

Оценка активности заболевания про-
водилась на  основании разработанных 
Carol A. Wallace с  соавторами критери-
ев «активной» и  «неактивной» болез-
ни. «Неактивная» болезнь — это отсут-
ствие суставов с  активным артритом, 
отсутствие лихорадки, сыпи, серозита, 
спленомегалии или генерализованной 
лимфоаденопатии, связанной с  ЮИА, 
отсутствие обострения увеита, нормаль-
ные скорость оседания эритроцитов 
и С-реактивный белок [15].

Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась при помощи 
пакета программ для персонального ком-
пьютера Microsoft Excel и  пакета про-
грамм Statistica 6.0. Методы описательной 
статистики включали оценку среднего 
арифметического  (М), ошибки средне-
го значения  (m) и  среднеквадратичного 
отклонения  (σ) для признаков, имею-
щих нормальное распределение. Кроме 
того, нами были использованы элементы 
кластерного анализа. Кластерный ана-
лиз — это многомерная статистическая 
процедура, выполняющая сбор данных, 
содержащих информацию о выборке объ-
ектов, и затем упорядочивающая объекты 
в сравнительно однородные группы.

Результаты исследования 
Нами обследованы пациенты с  юве-

нильным идиопатическим артритом 
в возрасте от 2 до 17 лет. В исследование 
включено 103  пациента, по  клинико-
лабораторной картине отвечающие 
критериям ЮИА Международного кон-
гресса ассоциации ревматологов (ILAR, 
Durban, 1997). По  числу пораженных 
суставов и характеру течения заболевания 
все дети были разделены на 4 основные 
группы: «полиартрит», «олигоартрит», 
«системный артрит», «энтезитассоции-
рованный артрит» (табл.  1). В  качестве 
группы сравнения были обследованы 
26  условно-здоровых детей без призна-
ков аутоиммунных заболеваний.

Всем пациентам был определен поли-
морфизм С3435Т гена MDR1, в  том 

числе детям из группы сравнения. Более 
половины пациентов в  обеих группах 
имеют генотип СТ  (58,25% среди боль-
ных с  ЮИА и  57,69% в  группе сравне-
ния). Наиболее редким в обеих группах 
является генотип СС.

У больных ЮИА с генотипом ТТ при-
рост лимфоцитов, экспрессирующих 
на  своей мембране P-гликопротеин 

(Lym P-gp), после стимуляции ИЛ-2 
статистически значимо ниже, чем 
в  группах пациентов с  генотипами СТ 
и СС + СТ (табл. 2).

Хотелось  бы отметить, что отно-
сительное количество лимфоцитов, 
экспрессирующих Р-гликопротеин 
до  стимуляции ИЛ-2, в  группе паци-
ентов с  ЮИА и  в  группе сравнения 

Таблица 1
Распределение детей с ЮИА согласно классификации ILAR, учитывая гендерные 
различия

Пол Кол-во пациентов, чел. (%)

Вид ЮИА

Олигоартрит Полиартрит Системный 
артрит

Энтезитассоц. 
артрит

Все 
больные

Девочки 18 (72,00) 37 (80,43) 7 (50,00) 3 (16,67) 65

Мальчики 7 (28,00) 9 (19,57) 7 (50,00) 15 (83,33) 38

Все больные 25 46 14 18 103

Таблица 2
Прирост Lym P-gp после стимуляции ИЛ-2 в зависимости от генотипа С3435Т 
MDR1-гена

Показатель Генотип Р

CC + CT (n = 78) CT (n = 60) TT (n = 25)

1 2 3

Δ Lym P-gp, % 3,273 ± 0,712 3,603 ± 0,870 0,22 ± 1,512 Р1–3 = 0,047
Р2–3 = 0,045

Примечение. n — число пациентов.

Таблица 3
Относительное количество лимфоцитов, экспрессирующих Р-гликопротеин 
у больных ЮИА и детей в группе сравнения

Показатель Кол-во пациентов, чел. Р

Больные ЮИА Группа сравнения

Lym Р-gp, % 81,34 ± 0,71 80,42 ± 1,31 0,570

Lym P-gp после стимуляции ИЛ-2, % 83,87 ± 0,67 79,28 ± 2,28 0,011

Δ Lym Р-gp, % 2,53 ± 0,66 -1,01 ± 2,20 0,044

Рис. 3. �Распределение больных ЮИА согласно классификации, учитывая ΔLym Р-gp 
после стимуляции ИЛ-2
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не отличалось, а  относительное коли-
чество лимфоцитов, экспрессирующих 
Р-гликопротеин у  детей с  ЮИА, после 
стимуляции ИЛ-2  было статистически 
значимо выше, чем в  группе условно-
здоровых детей (табл. 3).

Группа детей, имеющих прирост отно-
сительного количества лимфоцитов, экс-
прессирующих Р-гликопротеин после 
стимуляции ИЛ-2, состоит из  32  паци-
ентов, среди которых больных олигоар-
тритической формой ЮИА — 25%, детей 
с  полиартритом — 43,75%, пациентов 
с  системной формой ЮИА — 21,88%, 
а пациентов, страдающих энтезитассоции-
рованным артритом, — 9,38%. Среди детей, 
у  которых прирост относительного коли-
чества лимфоцитов, экспрессирующих 

Р-гликопротеин, после стимуляции ИЛ-2 
не определялся, пациентов с олигоартри-
том — 23,94%, с полиартритической фор-
мой ЮИА — 45,07%, детей с  системной 
формой артрита — 9,86% и с энтезитассо-
циированным ЮИА — 21,13% (рис. 3).

Нами установлено, что у  детей 
с  «активной» болезнью относительное 
количество лимфоцитов, экспрессирую-
щих Р-гликопротеин (как до, так и после 
стимуляции ИЛ-2), статистически значи-
мо (p = 0,002) выше, чем у детей с «неак-
тивной болезнью». Данная динамика 
относительного количества лимфоци-
тов, экспрессирующих Р-гликопротеин, 
позволяет предположить, что дети в ста-
дии «активной» болезни имеют высо-
кую «активность» MDR1-гена (рис.  4), 

который влияет на концентрацию цито-
статического препарата в  клетке, и  при 
этом желаемый терапевтический эффект 
по  подавлению иммунного воспаления 
получить не удается.

Проведенный анализ уровней ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке крови в зави-
симости от активности заболевания выя-
вил разнонаправленные изменения цито-
кинов как в  «активной», так и  в  «неак-
тивной» болезни (табл. 4). Не отмечалось 
в группе «неактивной» болезни ожидаемо-
го более низкого уровня ИЛ-1β и ИЛ-6.

Всем больным была определена концен-
трация МТХ в сыворотке крови, статистиче-
ски значимых различий получено не было. 
В  группе «неактивной» болезни сред-
ний уровень концентрации был 1,86 ± 
0,13 мкмоль/л, а в группе «активной» болез-
ни — 1,82 ± 0,13 мкмоль/л (рис. 5).

Используя методы статистического 
анализа, были определены 6  факторов, 
имеющих наибольшую связь с  актив-
ностью заболевания: уровень лейкоци-
тов в  крови, уровень альбуминов, бета- 
и  гамма-глобулинов в  сыворотке крови, 
относительное количество лимфоцитов 
периферической крови, экспрессирующих 
на  своей мембране P-гликопротеин как 
до, так и  после стимуляции ИЛ-2. Для 
этих показателей с помощью метода клас-
сификационных деревьев были выявле-
ны пороговые значения, определяющие 
увеличение вероятности перехода паци-
ентов из  «активной» болезни в  «неактив-
ную» (табл. 5).

Для определения вероятности пере-
хода из «активной» болезни в «неактив-
ную» следует суммировать полученные 
баллы по  выделенным пороговым зна-
чениям.

Средние значения суммарного балла 
при «активной» болезни — 1,8 ± 0,2, 
а  для «неактивной» болезни: 3,8 ± 0,3 
(р < 0,001) (рис. 6).

Для удобства практического при-
менения мы перешли к  интервальной 
оценке суммарного балла. Шанс пере-
хода из «активной» болезни в «неактив-
ную» у  больных с  ЮИА повышается 
почти в  3  раза  (OR = 2,66) при сумме 
от  1  до  2  баллов, при сумме 3  балла 
шансы повышаются в 8 раз (OR = 8,01), 
а при сумме 4 и более баллов вероятность 
увеличивается в 13 раз (OR = 12,61).

Обсуждение 
Формирование хронического воспа-

ления при ЮИА характеризуется как 
нарушениями во  врожденном и  приоб-
ретенном иммунитете, так и  в  апопто-
зе эффекторных клеток, синовиоцитов 
и фибробластов [16, 17].

Рис. 5. �Средний уровень концентрации метотрексата (МТХ) в сыворотке крови 
у больных с ЮИА, в состоянии «активной» и «неактивной» болезни

Рис. 4. �Относительное количество лимфоцитов, экспрессирующих Р-гликопротеин 
(до и после стимуляции ИЛ-2), у больных с ЮИА в состоянии «активной» 
и «неактивной» болезни
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У разных больных с  одним и  тем  же 
фенотипом заболевания возможно пре-
обладание одного из  перечисленных 
выше механизмов реализации ауто
агрессии: активации Т-лимфоцитарного 
звена и/или В‑лимфоцитарного звена, 
нарушения параметров врожденного 
иммунитета, апоптоза.

Существуют различные подходы для 
выделения фенотипов заболевания: 
на  основании ведущего триггера, морфо-
логических признаков, иммунологических 
показателей [16, 18, 19], а также используя 
методы многомерной статистики [20].

Хорошо известен факт, что у  больных 
с системным вариантом артрита ведущим 
цитокином, приводящим к  основным 
клиническим проявлениям заболевания, 
является ИЛ-6, в то время как при арти-
кулярных формах преобладает нарушение 
выработки ФНО-α. В  связи с  этим наи-
более эффективным генно-инженерным 
препаратом у больных с системным вари-
антом является тоцилизумаб  (ингибитор 
ИЛ-6), в то время как при артикулярных 
вариантах препаратами выбора являются 
ингибиторы ФНО-α [21].

В понятие фенотипа ЮИА наиболее 
целесообразно включать набор призна-
ков, формирующихся на основе генотипа 
пациента, клинических вариантов тече-
ния ЮИА, особенностей иммунологи-
ческих механизмов формирования забо-
левания  (рис.  7). Группирование хрони-
ческих артритов по  фенотипам позво-
лило бы разработать более эффективные 
методы контроля течения заболевания.

С целью стимуляции в  лимфоцитар-
ную суспензию больным ЮИА in vitro был 
добавлен ИЛ-2  (Ронколейкин) с  после-
дующей оценкой продукта MDR1‑гена 
(гена множественной лекарственной 
устойчивости-1) по  относительному 
количеству лимфоцитов, экспрессирую-
щих P-гликопротеин. MDR1‑ген работает 
как насос, который выкачивает цитоста-
тический препарат из клетки. Создание 
терапевтической концентрации мето-
трексата в  клетке зависит как от  функ-
циональной активности MDR1‑гена, 
так и  от  MDR1‑независимых механиз-
мов (активность дигидрофолатредуктазы, 
фолатполиглутамилсинтазы). По нашим 
данным у больных с ЮИА, отвечающих 
критериям «активной» болезни, было 
выявлено повышение относительного 
количества лимфоцитов, экспрессирую-
щих P-gp (до и после стимуляции ИЛ-2), 
по сравнению с пациентами с «неактив-
ной» болезнью. Несмотря на  прирост 
P-gp на  лимфоцитах после обработки 
ИЛ-2 in vitro, у части детей с ЮИА опре-
делялась более низкая концентрация 

МТХ в  сыворотке крови, чем у  осталь-
ных детей с  ЮИА. Эти данные указы-
вают на  преобладание у  данной катего-
рии больных с ЮИА MDR1‑зависимых 
механизмов, контролирующих создание 
терапевтической концентрации цито-
статических препаратов.

MDR1‑ген не является уникальным 
механизмом реализации создания тера-

певтической концентрации у  больных 
с ЮИА [22].

Используя клинические, иммунологи-
ческие, биохимические и молекулярно-
генетические показатели, нами были 
выделены, по крайней мере, 2 фенотипа 
ЮИА (рис. 8).

Для MDR1‑зависимого фенотипа 
характерны более высокая активность 

Рис. 6. �Средние значения суммы баллов у больных с ЮИА с «активной» 
и «неактивной» болезнью

Варианты ЮИА
Симптомы хронического артрита у детей

Фенотип ЮИА
Набор признаков, которые формируются на основе генотипа пациента, особенностей иммунной 
системы и различных триггеров

Эндотип ЮИА
Подтип болезни, который может относиться к определенному фенотипу, но при этом имеет 
определенный биологический механизм реализации заболевания

Рис. 7. Фенотипы и эндотипы ЮИА

Таблица 4
Содержание цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) в сыворотке крови больных ЮИА 
в зависимости от активности заболевания

Цитокины Больные Р

«Активная» болезнь «Неактивная» болезнь

ИЛ-1β 23,86 ± 6,14 43,99 ± 18,52 0,701

ИЛ-6 41,14 ± 5,78 43,51 ± 12,12 0,543

ФНО-α 14,23 ± 2,63 9,72 ± 2,61 0,066

Таблица 5
Пороговые значения факторов и балльной оценки изменения порогов

Показатель Пороговое значение Оценка, баллы

Лейкоциты Ниже 7 × 1012 1 балл

Альбумины 43–51% 1 балл

Выше 51% 2 балла

Бета-глобулины Ниже 12,5% 1 балл

Гамма-глобулины Ниже 20% 1 балл

Р-гликопротеин Ниже 75 1 балл

Р-гликопротеин после стимуляции ИЛ-2 Ниже 82 1 балл
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заболевания, высокие уровни ФНО-α 
и  ИЛ-6. Этот фенотип чаще встреча-
ется у  пациентов с  генотипом СТ и  СС 
полиморфизма С3435Т гена MDR1, 
отмечается более высокое относитель-
ное количество лимфоцитов, экспрес-
сирующих Р-гликопротеин как до  сти-
муляции ИЛ-2, так и  после; характерна 
низкая концентрация МТХ в  сыворотке 
крови. MDR1‑независимый фенотип 
характеризуется более низкой активно-
стью заболевания, низким содержани-
ем ФНО-α и  ИЛ-6  в  сыворотке крови, 
наиболее часто встречаемый генотип 
ТТ полиморфизма С3435Т MDR1-гена. 
Характерно более низкое относительное 
количество лимфоцитов, экспрессирую-
щих Р-гликопротеин как до стимуляции 
ИЛ-2, так и после, и более высокие зна-
чения концентрации МТХ в  сыворотке 
крови.

После проведения анализа получен-
ных результатов мы можем предполо-
жить, что изучение полиморфизма гена 
MDR1 необходимо для оценки влияния 
различных механизмов на  концентра-
цию метотрексата у  больных с  ЮИА, 
предоставляет возможность моделиро-
вать дозу метотрексата в  зависимости 
от  ответа на  терапию. Так, у  пациентов 
с  MDR-зависимым фенотипом можно 
рассматривать более раннее назначение 
генно-инженерных биологических пре-
паратов.

Выделение фенотипов болезней может 
позволить индивидуализировать прово-
димую терапию для достижения лучше-
го контроля течения заболевания. ■
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Рис. 8. Фенотипы ЮИА

* Генотипы полиморфизма С3435Т MDR1-гена
** Содержание ФНО-α в сыворотке крови у больных ЮИА
*** Содержание ИЛ-6 в сыворотке крови у больных системной формой ЮИА
**** Относительное количество лимфоцитов, экспрессирующих Р-гликопротеин 
(как до стимуляции ИЛ-2, так и после)
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Г астроинтестинальная аллер
гия — это поражение желудоч
но-кишечного тракта аллер-
гической природы, которое 

занимает второе место среди патологии, 
связанной с пищевой аллергией [1, 2].

Гастроинтестинальную аллергию 
вызывают пищевые аллергены.

На первом месте стоит аллергия 
к  белкам коровьего молока, которое 

содержит до 15 антигенов, из них наи-
более активны αS1‑казеин, γ-казеин. 
На  втором месте — белок куриного 
яйца. На третьем месте — рыба и море-
продукты.

Из пищевых волокон растительно-
го происхождения играют роль такие 
злаки, как пшеница, рожь, овес, греча. 
В  настоящее время много реакций 
на  рис и  сою. Аллергические реакции 
могут вызывать фрукты  (цитрусовые, 
яблоки, бананы и др.), ягоды (малина, 
смородина и  др.), овощи  (помидоры, 
морковь, свекла).

Факторы риска развития 
гастроинтестинальной аллергии 

К факторам риска по  развитию 
гастроинтестинальной аллергии отно-
сят:
• �генетические факторы — повы-

шенная частота антигенов HLA-B8 
и DW3;

• �антенатальные факторы, приводя-
щие к  внутриутробной сенсибили-
зации плода: злоупотребление бере-
менной облигатными аллергенами, 
ОРВИ, применение антибиотиков, 
профессиональные вредности и др.;

Т. Г. Маланичева*, 1, доктор медицинских наук, профессор
Н. В. Зиатдинова*, кандидат медицинских наук
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Гастроинтестинальная аллергия у детей
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Резюме. Проведена оценка проявлений гастроинтестинального синдрома, ассоциированного с аллергией к белкам коро-
вьего молока, и факторов риска у детей. Диетотерапия с включением лечебных и профилактичских продуктов питания 
помогает купировать клинические проявления гастроинтестинальной аллергии.
Ключевые слова: дети, гастроинтестинальный синдром, лечение, диетотерапия.

Abstract. Assessment of presentations of children’s gastro-intestinal syndrome associated with allergy to cow’s milk proteins and risk 
factors have been done. Dietary treatment including healing and prophylactic foodstuffs allows stopping clinical presentations of gastro-
intestinal allergy.
Keywords: children, gastro-intestinal syndrome, treatment, dietary treatment.
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• �роды путем кесарева сечения, что 
приводит к нарушению микрофлоры 
кишечника;

• �раннее искусственное вскармлива-
ние;

• �гигиенические факторы: снижение 
антигенной микробной нагрузки 
в  связи с  малочисленностью семьи 
и  улучшением жизненных усло-
вий.
В основе развития гастроинтести-

нальной пищевой аллергии лежит:
• �снижение оральной толерантности 

к пищевым аллергенам;
• �аллергическая реакция в желудочно-

кишечном тракте;
• �развитие аллергического воспаления 

в  слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта.
Причины снижения оральной толе-

рантности к пищевым аллергенам:
У детей раннего возраста:

• �функциональная незрелость, в  том 
числе ферментативная недостаточ-
ность;

• �недостаточность секреторного IgA;
• �избыточный кишечный антигенный 

контакт;
• �иммуносупрессивное воздействие 

перенесенных вирусных инфекций.
У детей старшего возраста:

• �следствие воздействия кишечных 
ирритантов, гельминтов, кишечного 
кандидоза.
Типы аллергических реакций, вызы-

вающих гастроинтестинальную аллер-
гию:
• �IgE-опосредованные;
• �не-IgE-опосредованные;
• �иммунокомплексные и  клеточно-

опосредованные.
В ответ на  аллерген происходит 

активация Т-хелперов 2‑го типа — 
Th2‑к леток, которые выделяют 
интерлейкины IL4, IL5  и  IL13, пере-
ключающие В‑лимфоцит на  гипер-
продукцию IgE. IgE фиксируется 
на клетках-мишенях: тучных клетках, 
базофилах. При повторном поступле-
нии аллергена происходит реакция 
антиген–антитело, выделение пре-
формированных медиаторов  (гиста-
мин и  др.) и  синтез новых  (лейко-
триены, простагландины), которые 
вызывают раннюю и  позднюю фазы 
аллергической реакции. В  раннюю 
фазу аллергической реакции проис-
ходит действие медиаторов на  слизи-
стую оболочек желудочно-кишечного 
тракта, которая является в  данном 
случае шоковым органом. Медиаторы 
вызывают спазм гладкой мускулату-
ры  (кишечные колики, боли в  живо-

те), гиперсекрецию слизи  (рвота, 
диарея) и  отек слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного трак-
та. В  позднюю фазу аллергической 
реакции отмечается миграция в  очаг 
воспаления эозинофилов, активи-
рованных Т-лифмоцитов, выработка 
провоспалительных цитокинов, что 
поддерживает хроническое аллерги-
ческое воспаление в  слизистой обо-
лочке желудочно-кишечного трак-
та [3–6].

Реже в  патогенезе гастроинтести-
нальной аллергии могут иметь место 
не-IgE-опосредованные аллергические 
реакции:
• �Иммунокомплексные реакции — 

в  ответ на  аллерген синтезируют-
ся  IgG, IgM, образуются иммунные 
комплексы, активируется компле-
мент, что приводит к  выделению 
медиаторов аллергии, развитию 
иммунного воспаления в ЖКТ.

• �Клеточно-опосредованные реак-
ции — образуются сенсибилизиро-
ванные Т-лимфоциты, выделяющие 
цитокины, приводящие к  аллерги-
ческому воспалению.
По не-IgE-опосредованному типу 

развиваются: энтероколит на пищевой 
белок, проктит.

Имеется зависимость клинических 
проявления гастроинтестинальной 
аллергии от  уровня сенсибилизации 
и возраста ребенка.

Формы гастроинтестинальной 
аллергии 

В зависимости от  уровня сен-
сибилизации выделяют следую-
щие формы гастроинтестинальной 
аллергии:
Оральный аллергический синдром 
• �аллергический эзофагит;
• �аллергичеcкий гастрит;
• �кишечная колика;
• �аллергическая энтеропатия;
• �аллергический колит;
• �признаки хейлита, гингивита, глос-

сита: отечность губ, слизистой обо-
лочки полости рта, языка;

• �рецидивирующего афтозного стома-
тита.

Аллергический эзофагит 
У детей раннего возраста:

• �напоминает клинику пилороспазма: 
рвота в  течение одного часа после 
кормления;

• �выраженный болевой синдром 
во время приема пищи.
У детей старшего возраста:

• �ощущение онемения, жжения по ходу 
пищевода;

• �боли в горле и за грудиной;
• �затруднение глотания из-за диски-

незии и отека пищевода.
Аллергический гастрит 

При аллергическом гастрите 
через несколько минут после приема 
аллергена:
• �схваткообразные боли в эпигастрии;
• �рецидивирующая рвота.
Аллергическая энтеропатия 

Рецидивирующая диарея, возникаю-
щая после приема пищевого аллерге-
на.
Кишечная колика 
• �начало приступа после кормления 

пищевым аллергеном;
• �громкий пронзительный крик;
• �покраснение лица, бледность носо-

губного треугольника;
• �живот вздут и  напряжен, ноги 

подтянуты к животу, стопы холод-
ные;

• �руки прижаты к туловищу.
Аллергический колит 
• �боли в  животе через 12–36  ч после 

приема пищи;
• �наличие в стуле стекловидной слизи;
• �ректальное кровотечение — гемоко-

лит.
Тяжелые формы гастроинтестинальной 
аллергии 

К тяжелым формам гастроинтести-
нальной аллергии относят аллергиче-
ский гастроэнтероколит с такими кли-
ническими симптомами, как:
• �многократная рвота;
• �вздутие живота;
• �частый жидкий стул;
• �большое количество слизи и крови;

У детей старшего возраста длитель-
ное антигенное раздражение слизи-
стой оболочки желудочно-кишечного 
тракта может приводить к  формиро-
ванию язв.

Особенности 
гастроинтестинальной аллергии 

Особенностями гастроинтестиналь-
ной аллергии у детей являются:

У детей до 3 лет:
• �боли в животе (у детей грудного воз-

раста чаще кишечные колики);
• �метеоризм;
• �неустойчивый стул  (до  5–6  раз 

в сутки, разжижен с примесью слизи, 
иногда крови);

• �срыгивания, рвота;
• �явные и скрытые кишечные крово-

течения, приводящие к анемии;
• �симптомы связаны с приемом пище-

вых аллергенов и  исчезают после 
устранения их из рациона питания.
У детей от 3 до 6 лет:
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• �более выражены симптомы желу-
дочной диспепсии: изжога, тошнота, 
рвота;

• �реже, чем в  раннем возрасте, возни-
кают симптомы кишечной диспеп-
сии: метеоризм и диарея;

• �абдоминальные боли менее интен-
сивные, чем у  детей грудного воз-
раста;

• �симптомы связаны с приемом пище-
вых аллергенов и  исчезают после 
устранения их из рациона питания.
У детей школьного возраста:

• �клиническая картина имеет более 
стертый характер;

• �наиболее часто наблюдаются абдо-
минальные боли;

• �проявления желудочной диспепсии 
(отрыжка, изжога, тошнота);

• �проявления кишечной диспепсии 
(запоры);

• �снижение аппетита и  полное отвра-
щение к  продукту, вызвавшему 
аллергический процесс.

Диагностика 
гастроинтестинальной 
аллергии 

При диагностике гастроинтести-
нальной [7, 8] аллергии необходимы:

1. �Сбор аллергологического анамнеза:
• �наследственная отягощенность 

по аллергии;
• �наличие у  ребенка кожных или 

респираторных форм аллергии.
2. �Определение клинических особен-

ностей:
• �связь заболевания с  пищевыми 

аллергенами;
• �абдоминальные боли, кишечные 

колики;
• �диспептические явления  (рвота, 

жидкий стул с прозрачной слизью 
и кровью);

• �нормальная температура тела, 
отсутствие интоксикации;

• �положительная динамика после 
элиминации аллергена и  назначе-
ния антигистаминных препаратов.

3. �Лабораторные методы исследования 
включают:
• �общий анализ крови — эозинофи-

лия;
• �копрограмма — в  кале светлая 

слизь и эритроциты;
• �эндоскопия: пищевод, желудок, две-

надцатиперстная кишка — бледная 
слизистая оболочка, слизь, сим-
птом манной крупы, линейные 
бороздки;

• �гистология ≥ 20  эозинофилов 
в поле зрения.

4. �Специфическое аллергологическое 
обследование:
• �кожные тесты с  пищевыми аллер-

генами  (скарификационные, prik-
test);

• �определение общего IgE;
• �определение аллергенспецифиче-

ских IgE и IgG4.

Лечение гастроинтестинальной 
аллергии 

Лечение гастроинтестинальной 
аллергии включает:
• �диетотерапию с  элиминацией 

причинно-значимых аллергенов 
(исключаются высокосенсибилизи-
рующие и  индивидуально непере-
носимые продукты);

• �фармакотерапию:
• �антигистаминные средства;
• �мембраностабилизаторы;
• �энтеросорбенты;
• �ферменты.
Диетотерапия в грудном возрасте 

При естественном вскармливании: 
строгая гипоаллергенная диета матери. 
Из рациона питания исключаются про-
дукты с  высокой сенсибилизирующей 
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активностью и индивидуально непере-
носимые продукты.

При искусственном вскармливании 
назначаются только лечебные смеси:
• �белковые гидролизаты: полные — 

сывороточные и казеиновые;
• �соевые смеси используют у  детей 

старше 6  месяцев. Их применение 
ограничено, поскольку к ним быстро 
развивается сенсибилизация;

• �смеси на  основе новозеландского 
козьего молока: Нэнни классика 
с рождения до 1 года, Нэнни 1 с пре-
биотиками для детей от 0 до 6 меся-
цев, Нэнни 2 с пребиотиками для детей 
от  6  месяцев до  1  года, Нэнни 3 — 
для детей старше 1 года.
Имеются отличия белкового соста-

ва новозеландского козьего молока 
от  коровьего молока. В  нем практи-
чески отсутствует αS1‑казеин, основ-
ным казеиновым белком является 
β-казеин. Такая пропорция близка 
к  составу женского молока. В  желуд-
ке образуется менее плотный сгу-
сток. Его переваривание значительно 
облегчается. Формирование мягкого 
казеинового сгустка ускоряет расще-
пление сывороточных белков. Полное 
переваривание белков козьего моло-
ка объясняет низкий риск развития 
аллергических реакций при упо-
треблении новозеландского козьего 
молока.

Преимущества смесей новозеланд-
ского козьего молока:
• �практически отсутствует αS1‑казе

ин, являющийся основным белком 
коровьего молока, вызывающим 
аллергические реакции;

• �не содержит сахарозы и глюкозы;
• �не содержит вкусовых добавок и кра-

сителей;
• �по  составу смеси Нэнни для детей 

с рождения максимально приближе-
ны к женскому молоку.
Противопоказания к  назначению 

смесей Нэнни:
• �лактазная недостаточность;
• �аллергия на козье молоко;
• �при иммунологическом обследо-

вании диагностированная сенси-
билизация к белкам козьего моло-
ка.

Особенности введения прикорма детям 
с гастроинтестинальной аллергией 

Особенности введения прикорма 
детям с  гастроинтестинальной аллер-
гией:
• �прикорм вводится не ранее 5  меся-

цев;
• �овощное пюре только монокомпо-

нентное;

• �каши безмолочные гипоаллерген-
ные, например гречневая, рисовая, 
кукурузная. При отсутствии аллер-
гии на  белки козьего молока реко-
мендуются гречневая и  рисовая 
Бибикаши на основе новозеланско-
го козьего молока;

• �мясо кролика, конины, индейки, 
свинины, баранины, говядины.
Примерное меню ребенка 7 месяцев, 

больного пищевой аллергией, находя-
щегося на  искусственном вскармли-
вании:
• �6  ч.  Смесь Нэнни 2  с  пребиотиками 

200 мл.
• �10 ч. Гречневая Бибикаша 200 мл.
• �14  ч.  Овощное пюре из  кабачков 

150 мл, мясное пюре (мясо кролика) 
50 г.

• �18 ч. Смесь Нэнни 2 с пребиотиками 
200 мл.

• �22 ч. Смесь Нэнни 2 с пребиотиками 
200 мл.
Детям грудного возраста не рекомен-

дуется цельное козье молоко. Это неа-
даптированный продукт. В нем слишком 
высокий уровень минеральных веществ, 
что является повышенной нагрузкой 
на  пищеварительную систему и  почки 
ребенка, и  недостаточное количество 
витаминов и особенно фолиевой кисло-
ты, что может быть причиной развития 
мегалобластной анемии.

Фармакотерапия 
Антигистаминные препараты: 

с  1‑месячного возраста — Фенистил 
(капли), Супрастин (таблетки) 2–3 раза 
в день, с 6 месяцев — Зиртек (капли) — 
1  раз в  день, с  1  года — Эриус  (сироп) 
1 раз в день. Курс лечения 2–3 недели.

Мембраностабилизаторы в  периоде 
ремиссии — Кетотифен 2  раза в  день, 
Налкром 3–4 раза в день. Курс лечения 
2–3 месяца.

Энтеросорбенты. В периоде обостре-
нии 10–14 дней — Энтеросгель  (паста, 
гель) 2–3 раза в день, Смекта, Фильтрум, 
Лактофильтрум.

Ферменты — Креон, Мезим форте, 
Панцитрат 2–3 недели.

Симптоматическая терапия: при 
рвоте — Мотилиум, при метеоризме, 
кишечных коликах — Эспумизан, Саб 
симплекс.

Профилактика 
гастроинтестинальной аллергии 

В группах риска по развитию пище-
вой аллергии, в  которую включаются 
дети, имеющие семейную отягощен-
ность по аллергическим заболеваниям, 
рекомендуется:

• �соблюдение беременной и во время 
лактации рациональной диеты. 
При наличии у беременной аллер-
гической реакции из диеты исклю-
чают высокоаллергенные продук-
ты;

• �устранение профессиональной вред-
ности;

• �прекращение курения;
• �грудное вскармливание как мини-

мум до 4–6 месяцев жизни;
• �не рекомендуется раннее (до 4 меся-

цев жизни) введение прикорма;
• �при невозможности грудного вскарм-

ливания детям из  группы риска 
по  развитию аллергических заболе-
ваний рекомендуется использовать 
частичные гидролизаты белка или 
смеси Нэнни на основе козьего моло-
ка: Нэнни классика, Нэнни 1 с пре-
биотиками, Нэнни 2  с  пребиотика-
ми, Нэнни 3;

• �формирование толерантности ребен-
ка к  действию распространенных 
аллергенов. ■

Литература 

1. �Баранов А. А., Балаболкин И. И., Субботина О. А. 
Гастроинтестинальная пищевая аллергия 
у детей. М.: Издательский дом «Династия». 
2002. 180 с.

2. �Хаитов Р. М., Пинегин Б. В. Оценка иммун-
ного статуса человека в норме и при патоло-
гии // Иммунология. 2001. № 4. С. 4–6.

3. �Gómez-Llorente C., Muñoz S., Gil A. Role 
of Toll-like receptors in the development 
of immunotolerance mediated by 
probiotics // Proc Nutr Soc. 2010, Aug; 
69 (3): 381–389. Epub 2010 Apr 23.

4. �Shanahan F. Nutrient tasting and signaling 
mechanisms in the gut V. Mechanisms 
of immunologic sensation of intestinal 
contents // Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol. 2000, Feb; 278 (2): G191–196.

5. �Van der Sluys Veer A., Biemond I., 

Verspaget H. W. et al. Faecal parameters in 
the assessment of activity in inf lammatory 
bowel disease // Scand J Gastroenterol. 1999; 
34 (Suppl 230): 106–110.

6. �Mantis N. J., Forbes S. J. Secretory IgA: 
arresting microbial pathogens at epithelial 
borders // Immunol Invest. 2010; 
39 (4–5): 383–406. Review.

7. �Brandtzaeg P. Update on mucosal immunoglobulin 
A in gastrointestinal disease // Curr Opin 
Gastroenterol. 2010, Nov; 26 (6): 554–563.

8. �Chahine B. G., Bahna S. L. The role of the 
gut mucosal immunity in the development 
of tolerance versus development of allergy to 
food // Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2010, 
Aug; 10 (4): 394–399.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru� 61

Страничка педиатра

Эпилепсия проявляется 
повторными непровоци-
рованными приступами, 
носящими характер раз-

нообразных внезапных и  транзитор-
ных патологических феноменов, затра-
гивающих сознание, двигательную 
и  чувствительную сферы, вегетатив-
ную нервную систему, а также психику 
пациента. Два приступа, возникшие 
у  пациента в  течение 24  часов, счита-
ются единым событием [1].

Клинические проявления эпилеп-
сии вариабельны и  многообразны. 

Они преимущественно зависят как 
от  формы болезни, так и  от  возраста 
пациентов. Возрастные аспекты эпи-
лепсии в  детской неврологии предпо-
лагают необходимость четкого выде-
ления возрастзависимых форм этой 
группы болезней [1, 2].

Клинические проявления 
эпилепсии у детей и подростков 

Клиническая картина эпилепсии 
включает два периода: приступный 
и  межприступный  (интериктальный). 
Проявления болезни определяются 
имеющимся у  пациента типом при-
ступов и  локализацией эпилептоген-
ного очага. В  интериктальном перио-
де неврологическая симптоматика 

у  больного может полностью отсут-
ствовать. В других случаях неврологи-
ческие симптомы у  детей могут быть 
обусловлены заболеванием, вызываю-
щим эпилепсию [1, 3].
Парциальные приступы 

Проявления простых парциальных 
приступов зависят от  места локали-
зации эпилептогенного очага  (лоб-
ная, височная, теменная, затылочная 
доли, перироландическая область 
и  т. д.). До  60–80% эпилептических 
приступов у  детей и  совершеннолет-
них пациентов относятся к числу пар-
циальных. Эти приступы протекают 
у  детей с  различными феноменами: 
моторными (тонические или клониче-
ские судороги в  верхних или нижних 
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конечностях, на  лице — контралате-
рально имеющемуся очагу), сомато-
сенсорными (ощущение онемения или 
«прохождения тока» в  конечностях 
или половине лица, противоположных 
эпилептогенному очагу), специфиче-
скими сенсорными  (простые галлю-
цинации — акустические и/или зри-
тельные), вегетативными  (мидриаз, 
потоотделение, бледность или гипе-
ремия кожных покровов, неприятные 
ощущения в  эпигастральной области 
и  др.) и  психическими  (преходящие 
нарушения речи и др.) [1, 4].

Клинические проявления парциаль-
ных приступов являются маркерами 
топики эпилептического очага. При 
локализации очагов в  двигательной 
коре приступы, как правило, характе-
ризуются фокальными тоническими 
и клоническими судорогами — мотор-
ные припадки джексоновского типа. 
Сенсорные джексоновские припад-
ки  (фокальные парестезии) возни-
кают при наличии эпилептического 
очага в задней центральной извилине. 
Зрительные припадки  (простые пар-
циальные), характеризующиеся соот-
ветствующими феноменами  (искры 
света, зигзаги перед глазами и  т. д.), 
возникают при расположении эпилеп-
тических очагов в  затылочной коре. 
Различные обонятельные  (неприят-
ный запах), акустические  (ощущение 
шума в  ушах) или вкусовые  (непри-
ятный вкус) феномены возникают при 
локализации очагов, соответственно, 
в области обонятельной, слуховой или 
вкусовой коры. Очаги, расположен-
ные в  премоторной коре, индуциру-
ют адверсивные припадки  (сочетание 
отведения глазных яблок и  головы 
с последующими клоническими подер-
гиваниями); нередко такие присту-
пы трансформируются во  вторично-
генерализованные. Парциальные при-
ступы бывают простыми и  сложны-
ми [1, 3].

Простые парциальные приступы (ППП). 
Проявления зависят от локализации эпи-
лептического очага (локализационно-
обусловленные). ППП являются мотор-
ными и  протекают без изменения или 
потери сознания, поэтому ребенок 
в  состоянии рассказать о  своих ощуще-
ниях (кроме тех случаев, когда приступы 
происходят во время сна) [1].

Для ППП характерно возникнове-
ние судорог в одной из верхних конеч-
ностей или в  области лица. Эти при-
ступы приводят к  отклонению головы 
и отведению глаз в сторону полушария, 
контралатерального локализации эпи-

лептического очага. Фокальные судо-
роги могут начаться на  ограниченном 
участке или генерализоваться, напо-
миная вторично-генерализованные 
тонико-к лонические судороги. 
Паралич (или парез) Тодда, выражаю-
щийся в транзиторной слабости в тече-
ние от  нескольких минут до  несколь-
ких часов, а  также отведение глазных 
яблок в  сторону пораженного полу-
шария служат указаниями на  эпилеп-
тогенный очаг.  Указанные феномены 
появляются у  пациента после ППП 
(постиктальный период) [1, 4].

Простые парциальные вегетатив-
ные приступы  (ППВП). Предлагается 
отдельно выделять эту разновид-
ность сравнительно редко встречаю-
щихся эпилептических припадков. 
ППВП индуцируются эпилептоген-
ными очагами, локализованными 
в  орбито-инсуло-темпоральной обла-
сти. При ППВП преобладают веге-
тативные симптомы (потоотделение, 
внезапное сердцебиение, абдоминаль-
ный дискомфорт, урчание в  живо-
те и  т. д.). Вегетативные проявления 
при эпилепсии довольно многооб-
разны и  определяются дигестивны-
ми, кардиальными, дыхательными, 
зрачковыми и  некоторыми другими 
симптомами. Абдоминальные и  эпи-
гастральные эпилептические присту-
пы считаются более характерными для 
детей в  возрасте от  3  до  7  лет, а  кар-
диальные и  фарингооральные чаще 
встречаются в  более старшем возрас-
те. Дыхательные и  зрачковые ППВП 
свойственны для эпилепсии у пациен-
тов любого возраста. Так, клинически 
абдоминальные эпилептические при-
ступы обычно характеризуются воз-
никновением резких болей в  области 
живота (иногда в сочетании с рвотой). 
Эпигастральные ППВП проявляются 
в  виде различных признаков диском-
форта в эпигастральной области (урча-
ние в  животе, тошнота, рвота и  т. д.). 
Кардиальные эпилептические присту-
пы манифестируют в виде тахикардии, 
повышения артериального давления, 
болей в  области сердца  («эпилептиче-
ская грудная жаба»). Фарингооральные 
ППВП — это эпилептические парок-
сизмы, выражающиеся в  гиперсали-
вации, нередко в  сочетании с  движе-
ниями губ и/или языка, глотанием, 
облизыванием, пожевыванием и  т. д. 
Основным проявлением зрачковых 
ППВП служит появление мидриаза 
(так называемая «зрачковая эпилеп-
сия»). Респираторные ППВП харак-
теризуются приступами нарушения 

дыхания — одышки («эпилептическая 
астма») [1].

Сложные парциальные приступы 
(СПП). Манифестация СПП весь-
ма многообразна, но  во  всех случаях 
у  пациентов отмечаются изменения 
сознания. Зафиксировать нарушения 
сознания у  детей грудного и  ранне-
го возраста довольно сложно. Начало 
СПП может выражаться в  виде про-
стого парциального припадка  (ППП) 
с последующим нарушением сознания; 
изменения сознания также могут воз-
никать непосредственно в  приступе. 
СПП часто (примерно в половине слу-
чаев) начинаются с  эпилептической 
ауры  (головная боль, головокружение, 
слабость, сонливость, неприятные 
ощущения в  полости рта, тошнота, 
дискомфорт в области желудка, онеме-
ние губ, языка или рук; транзиторная 
афазия, ощущение сдавления в  горле, 
затруднение дыхания, слуховые и/или 
обонятельные пароксизмы, необыч-
ное восприятие всего окружающего, 
ощущения déjà vu (уже пережитое) или 
jamais  vu  (впервые видимое, слыши-
мое и никогда не переживаемое) и т. д.), 
позволяющей уточнить локализацию 
эпилептогенного очага. Такие фено-
мены, как судорожные клонические 
движения, насильственная девиация 
головы и  глаз, фокальное тоническое 
напряжение и/или разнообразные 
автоматизмы  (повторяющаяся двига-
тельная нецеленаправленная деятель-
ность: облизывание губ, глотательные 
или жевательные движения, вычур-
ные движения пальцев, рук и лицевой 
мускулатуры, у  начавших ходить — 
бег и  т. д.) могут сопутствовать СПП. 
Автоматизированные движения при 
СПП не являются целенаправленны-
ми; контакт с пациентом во время при-
ступа утрачивается. В  грудном и  ран-
нем возрасте описываемые автоматиз-
мы обычно не выражены [1, 4].

Парциальные приступы с  вторичной 
генерализацией  (ППВГ). Вторично-
генерализованные парциальные при-
ступы бывают тоническими, клони-
ческими или тонико-клоническими. 
ППВГ всегда протекают с  потерей 
сознания. Могут возникать у  детей 
и  подростков как после простого, так 
и  после сложного парциального при-
ступа. У  пациентов возможно нали-
чие эпилептической ауры  (около 75% 
случаев), предшествующей ППВГ. Аура 
обычно носит индивидуальный харак-
тер и  бывает стереотипной, а  в  зави-
симости от  поражения той или иной 
области головного мозга бывает мотор-
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ной, сенсорной, вегетативной, психи-
ческой или речевой [1, 4].

Во время ППВГ пациенты теряют 
сознание; они падают, если находят-
ся не в  лежачем положении. Падение 
обычно сопровождается специфиче-
ским громким криком, что объясня-
ется спазмом голосовой щели и  судо-
рожным сокращением мускулатуры 
грудной клетки [1].
Генерализованные приступы 
(первично-генерализованные) 

Как и  парциальные  (фокальные) 
эпилептические припадки, генерали-
зованные приступы у детей достаточно 
разнообразны, хотя являются несколь-
ко более стереотипными.

Клонические приступы. Выражаются 
в  виде клонических судорог, которые 
начинаются с  внезапно возникающей 
гипотонии или короткого тониче-
ского спазма, за  которыми следуют 
двухсторонние  (но  нередко асимме-
тричные) подергивания, могущие пре-
обладать в  одной конечности [1, 4]. 
Во  время приступа отмечаются раз-
личия в  амплитуде и  частоте опи-
санных пароксизмальных движений. 
Клонические судороги обычно наблю-
даются у новорожденных и детей груд-
ного и раннего возраста.

Тонические приступы. Эти судорож-
ные припадки выражаются в  крат-
ковременном сокращении мышц-
экстензоров. Тонические приступы 
характерны для синдрома Леннокса–
Гасто, они отмечаются и  при других 
видах симптоматических эпилепсий. 
Тонические приступы у  детей чаще 
происходят во  время фазы не-REM-
сна, чем при бодрствовании или в фазе 
REM-сна. При сопутствующем сокра-
щении дыхательной мускулатуры 
тонические судороги могут сопрово-
ждаться развитием апноэ [1].

Тонико-клонические приступы  (ТКП). 
Выражаются в  виде судорог, протекаю-
щих по типу grand mal. Для ТКП характер-
на тоническая фаза продолжительностью 
менее 1  минуты, сопровождаемая заве-
дением глаз вверх. Одновременно про-
исходит снижение газообмена, обуслов-
ленное тоническим сокращением дыха-
тельной мускулатуры, что сопровожда-
ется появлением цианоза. Клоническая 
судорожная фаза приступа следует 
за  тонической и  выражается в  клониче-
ском подергивании конечностей (обычно 
в течение 1–5 минут); газообмен при этом 
улучшается или нормализуется. ТКП 
могут сопровождаться гиперсаливацией, 
тахикардией, а  также метаболическим 
и/или дыхательным ацидозом. При ТКП 

постиктальное состояние чаще продол-
жается менее 1 часа [1, 4].

Абсансные приступы  (абсансы). 
Протекают по  типу petit mal  («малого 
эпилептического припадка») и  пред-
ставляют собой кратковременную 
потерю сознания с последующей амне-
зией  («замирание»). Абсансам могут 
сопутствовать клонические подергива-
ния век или конечностей, расширение 
зрачков  (мидриаз), изменения мышеч-
ного тонуса и цвета кожных покровов, 
тахикардия, пилоэреция  (сокращение 
мышц, поднимающих волосы) и  раз-
личные двигательные автоматизмы  [1, 
3, 4].

Абсансы бывают простыми и  слож-
ными. Простые абсансы представля-
ют собой приступы кратковременного 
отключения сознания  (с  характер-
ными медленными волнами на  ЭЭГ). 
Сложные абсансы — это нарушения 
сознания, сочетающиеся с  атонией, 
автоматизмами, мышечным гипертону-
сом, миоклониями, приступами кашля 
или чихания, а  также вазомоторными 
реакциями. Принято выделять также 
субклинические абсансы, то есть тран-
зиторные нарушения без выраженных 
клинических проявлений, отмечаемые 
при нейропсихологическом обследова-
нии и  сопровождающиеся при ЭЭГ-
исследовании медленно-волновой 
активностью [1].

Простые абсансы встречаются зна-
чительно реже, чем сложные. При 
наличии у  пациента ауры, очаговой 
двигательной активности в  конеч-
ностях и  постиктальной слабости, 
замирания не расцениваются в  каче-
стве абсансов (в таких случаях следует 
думать о  сложных парциальных при-
ступах) [1].

Псевдоабсансы. Этот тип припадков 
описан H. Gastaut  (1954) и  трудноотли-
чим от  истинных абсансов. При псев-
доабсансах также наблюдается кратков-
ременное выключение сознания с оста-
новкой взора, но  начало и  окончание 
припадка несколько замедлены. Сами 
псевдоабсансные приступы более про-
должительны по  времени и  нередко 
сопровождаются парестезиями, фено-
меном déjà vu, выраженными вегетатив-
ными расстройствами, часто — постик-
тальной оглушенностью. Псевдоабсансы 
относятся к парциальным (фокальным) 
височным пароксизмам. Решающее зна-
чение в  дифференциации псевдоабсан-
сов от  истинных абсансов имеет ЭЭГ-
исследование [1, 3].

Миоклонические припадки  (эпилепти-
ческий миоклонус). Миоклонические 

подергивания бывают изолированны-
ми или рецидивирующими. Миоклонии 
характеризуются короткой продолжи-
тельностью и  быстрыми двухсторон-
ними симметричными мышечными 
сокращениями, а  также вовлечением 
различных групп мышц. Миоклонии 
обычно отмечаются у детей с доброка-
чественными или симптоматически-
ми формами эпилепсии. В  структуре 
группы симптоматических эпилепсий 
миоклонии могут отмечаться как при 
различных непрогрессирующих фор-
мах болезни (синдром Леннокса–Гасто 
и  др.), так и  при сравнительно редких 
прогрессирующих формах миоклонус-
эпилепсии  (болезнь Лафора, болезнь 
Унферрихта–Лундборга, синдром 
MERRF, нейрональный цероидный 
липофусциноз и  др.). Иногда миокло-
ническая активность ассоциируется 
с атоническими приступами; при этом 
дети могут падать при ходьбе [1, 4].

Атонические приступы. Характеризу
ются внезапным падением умеющего 
стоять и/или ходить ребенка, то  есть 
отмечается так называемая «дроп-
атака»  (drop-attack). При атониче-
ском приступе происходит внезапное 
и выраженное снижение тонуса в мыш-
цах конечностей, шеи и  туловища. 
Во время атонического приступа, нача-
лу которого может сопутствовать мио-
клония, сознание у ребенка нарушает-
ся. Атонические приступы чаще отме-
чаются у  детей с  симптоматическими 
генерализованными эпилепсиями, 
но  при первично-генерализованных 
формах болезни встречаются сравни-
тельно редко [1, 3, 4].

Акинетические приступы. Напоминают 
атонические припадки, но, в  отличие 
от  них, при акинетических приступах 
у  ребенка отмечается внезапная обез
движенность без значительного сниже-
ния мышечного тонуса [1].
Термопатологические проявления 
эпилепсии 

Еще в 1942 г. A. M. Hoffman и F. W. Pobirs 
высказали предположение, что присту-
пы избыточного потоотделения явля-
ются одной из  форм «фокальной авто-
номной эпилепсии». H. Berger  (1966) 
впервые описал лихорадку  (гипертер-
мию) в качестве необычного проявления 
эпилепсии, а  впоследствии D. F. Сohn 
и  соавт.  (1984) подтвердили этот тер-
мопатологический феномен, назвав его 
«термальной эпилепсией»  [1, 5]. О  воз-
можности манифестации интермит-
тирующей лихорадки или «фебриль-
ных крампи» при эпилепсии сообща-
ют S. Schmoigl и  L. Hohenauer  (1966), 
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H. Doose и  соавт.  (1966, 1970), а  также 
K. M. Chan (1992).

T. J. Wachtel и  соавт.  (1987) счита-
ют, что генерализованные тонико-
клонические приступы могут приво-
дить к гипертермии; в их наблюдениях 
у  40  пациентов из  93  (43%) в  момент 
приступа отмечался подъем темпера-
туры свыше 37,8 °С. J. D. Semel  (1987) 
описал сложный парциальный эпи-
лептический статус, манифестирую-
щий в  виде «лихорадки неизвестного 
происхождения» [1].

В ряде случаев эпилепсия может 
проявляться в  виде гипотермии. 
R. H. Fox и  соавт.  (1973), D. J. Thomas 
и  I. D. Green  (1973) описали спонтан-
ную периодическую гипотермию 
при диэнцефальной эпилепсии, 
а  M. H. Johnson и  S. N. Jones  (1985) 
наблюдали эпилептический статус 
с  гипотермией и  метаболическими 
нарушениями у  пациента с  агене-
зией мозолистого тела. W. R. Shapiro 
и  F. Blum  (1969) описали спонтан-
ную рецидивирующую гипотермию 
с  гипергидрозом  (синдром Шапиро). 
В  классическом варианте синдром 
Шапиро представляет сочетание аге-
незии мозолистого тела с  пароксиз-
мальной гипотермией и  гипергидро-
зом  (холодный пот), а  патогенетиче-
ски связан с вовлечением в патологи-
ческий процесс гипоталамуса и  дру-
гих структур лимбической системы. 
Разные исследователи называют 
синдром Шапиро «спонтанной пери-
одической гипотермией» или «эпи-
зодической спонтанной гипотерми-
ей». Представлено описание спон-
танной периодической гипотермии 
и  гипергидроза без агенезии corpus 
callosum. K. Hirayama и  соавт.  (1994), 
а  затем K. L. Lin и  H. S. Wang  (2005) 
описали «реверсивный синдром 
Шапиро» (агенезия мозолистого тела 
с  периодической гипертермией вме-
сто гипотермии) [1, 6].

В большинстве случаев пароксиз-
мальные гипотермии рассматрива-
ются как связанные с  диэнцефаль-
ной эпилепсией. Хотя, по  мнению 
C. Bosacki и  соавт.  (2005), гипотеза 
«диэнцефальной эпилепсии» приме-
нительно к  эпизодической гипотер-
мии недостаточно убедительна, эпи-
лептическое происхождение, по край-
ней мере, части случаев синдрома 
Шапиро и  подобных ему состояний 
подтверждается тем, что антиэпилеп-
тические препараты предупрежда-
ют развитие приступов гипотермии 
и гипергидроза [1, 3].

Гипертермия или гипотермия 
не могут быть четко отнесены к фокаль-
ным или генерализованным пароксиз-
мам, но  саму возможность проявле-
ния эпилептических приступов у детей 
в  виде выраженных температурных 
реакций  (изолированно или в  сочета-
нии с другими патологическими фено-
менами) не следует игнорировать [1, 7].

Психические особенности 
детей с эпилепсией 

Многие психические изменения 
у  детей и  подростков с  эпилепсией 
остаются не замеченными невролога-
ми, если не достигают значительной 
выраженности. Тем не менее, без этого 
аспекта картина клинических про-
явлений болезни не может считаться 
полной [3].

Основные виды психических нару-
шений у  детей с  эпилепсией, столь  же 
многочисленные и многообразные, как 
пароксизмальные проявления болезни, 
можно схематически отнести к  одной 
из 4 категорий: 1) астенические состоя-
ния  (невротические реакции астени-
ческого типа); 2) нарушения психиче-
ского развития (с различной выражен-
ностью интеллектуального дефици-
та); 3) девиантные формы поведения; 
4) аффективные расстройства  [1, 8, 9, 
11].

Наиболее типичными изменения-
ми личности при определенной дли-
тельности течения эпилепсии счита-
ется полярность аффекта  (сочетание 
аффективной вязкости склонности 
«застревать» на  тех или иных, осо-
бенно отрицательно окрашенных, 
аффективных переживаниях, с одной 
стороны, и  аффективной взрывчато-
сти, импульсивности с большой силой 
аффективного разряда — с  другой); 
эгоцентризм с  концентрацией всех 
интересов на  собственных потреб-
ностях и  желаниях; аккуратность, 
доходящая до  педантизма; гипербо-
лизированное стремление к  порядку, 
ипохондричность, cочетание грубо-
сти и  агреcсивности по  отношению 
к  одним с  угодливостью и  подобо-
страстием к другим лицам (например, 
к старшим, от которых больной зави-
сит) [1, 3, 8, 11].

В дополнение к  этому, для детей 
и подростков с эпилепсией свойствен-
ны патологические изменения сферы 
инстинктов и  влечений  (повышенный 
инстинкт самохранения, повышение 
влечений, с  чем связаны жестокость, 
агрессивность, иногда — повышенная 
сексуальность), а  также темперамен-

та (замедление темпа психических про-
цессов, преобладание хмурого и угрю-
мого настроения) [1, 10].

Менее специфичными в  кар-
тине стойких изменений личности 
при эпилепсии являются нарушения 
интеллектуально-мнестических функ-
ций (замедленность и  тугоподвиж-
ность мышления — брадифрения, его 
персеверативность, склонность к дета-
лизации, снижение памяти по эгоцен-
трическому типу и  т. д.); описываемые 
изменения становятся более заметны-
ми у детей, достигших возраста начала 
школьного обучения [1, 8, 11].

Вообще  же среди психических 
отклонений, свойственных эпилеп-
сии, фигурируют следующие нару-
шения: рецепторные расстройства, 
или сенсопатии  (сенестопатии, гипе-
рестезия, гипестезия); расстройства 
восприятия  (галлюцинации: зритель-
ные, экстракампинные, слуховые, 
вкусовые, обонятельные, тактиль-
ные, висцеральные, гипнагогические 
и  комплексные; псевдогаллюцина-
ции); психосенсорные расстройства 
(дереализация, деперсонализация, 
изменение скорости течения событий 
во  времени); аффективные наруше-
ния (гипер- и  гипотимия, эйфория, 
экстатические состояния, дисфория, 
паратимии, апатия; неадекватность, 
диссоциация и  полюсность аффекта; 
страхи, аффективное исключитель-
ное состояние, аффективная неустой-
чивость и  др.); расстройства памяти 
или дисмнезия  (амнезия антероград-
ная, ретроградная, антероретроград-
ная и  фиксационная; парамнезии); 
нарушение внимания  (расстройства 
концентрации внимания, «застревае-
мость» внимания, суженное внима-
ние); расстройства интеллекта (от тем-
повой задержки психомоторного раз-
вития до деменции); нарушения мото-
рики (гипер- и гипокинезия); речевые 
расстройства  (афазия моторная, сен-
сорная или амнестическая; дизартрия, 
олигофазия, брадифазия, речевой 
автоматизм и  т. д.); так называемые 
«расстройства побуждений»  (мотива-
ции): гипер- и  гипобулия; расстрой-
ства влечения  (анорексия, булимия, 
навязчивости); нарушения сна или 
диссомнии  (гиперсомния, гипосом-
ния); психопатоподобные расстрой-
ства (характерологическое наруше-
ние эмоционально-волевых функ-
ций и  поведения); различные формы 
дезориентации  (во  времени, окруже-
нии и  собственной личности)  [1, 3, 8, 
9–12].
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Практически все описанные выше 
нарушения могут приводить или 
сопровождаться теми или иными нару-
шениям сознания. Поэтому в «эпилеп-
топсихиатрии» А. И. Болдаревым  (2000) 
в  первую очередь рассматриваются 
синдромы изменения сознания: син-
дром повышения ясности сознания 
и  синдромы снижения ясности созна-
ния  (парциальные и  генерализован-
ные) [12].

Синдром повышения ясности созна-
ния  (или синдром сверхбодрствования). 
Встречается при эпилепсии довольно 
часто, хотя остается малоизученным. 
Содержание синдрома повышения 
ясности сознания определяют сле-
дующим образом: ясность, живость 
и  отчетливость восприятия; быстрая 
ориентация в  окружающем, мгновен-
ность и  яркость воспоминаний, лег-
кость разрешения возникшей ситуа-
ции, быстрое течение мыслительных 
процессов, чуткая откликаемость 
на  все происходящее. Считается, что 
наиболее отчетливо синдром повыше-
ния ясности сознания проявляется при 
гипертимии, а  также при гипоманиа-
кальном и  экстатическом состояни-
ях [1, 12].

Синдромы снижения ясности созна-
ния парциальные. При эпилепсии 
являются переходными состояниями 
между сохранным и глубоко нарушен-
ным сознанием пациента. Они могут 
возникать в пред-, меж- или постпри-
ступном периодах и  довольно много-
образны (снижение восприимчивости 
внешних стимулов и  раздражителей, 
нарушения их ассоциативной пере-
работки, заторможенность различной 
степени выраженности, транзиторное 
снижение интеллекта, замедленность 
реакций и  психических процессов, 
снижение коммуникабельности, при-
тупление эмоций, сужение объема 
внимания, нарушение воспомина-
ний, а  также частичное расстройство 
ориентации во  времени, окруже-
нии и  собственной личности и  т. д.). 
К  «особым состояниям сознания» 
А. И. Болдарев  (2000) относит психо-
сенсорные расстройства и  изменения 
восприятия во времени (включая фено-
мены déjà vu и  jamais vu). При эпилеп-
сии сноподобные состояния  (dreamy 
states) являются нередким вариантом 
парциального расстройства сознания 
(по типу jamais vu или déjà vu); их про-
должительность варьирует от несколь-
ких секунд или минут до  несколь-
ких часов/суток. Сноподобные 
состояния характерны для височ-

ной эпилепсии. Эпилептические 
трансы — немотивированное и  нео-
боснованное перемещение пациента 
из  одного места в  другое, происходя-
щее на  фоне частичного расстрой-
ства сознания и  внешне упорядочен-
ного поведения, а  также последую-
щей неполной амнезии. Трансы различ-
ной продолжительности  (от  несколь-
ких часов до нескольких недель) могут 
провоцироваться эмоциональным 
стрессом и/или острой соматической 
патологией (ОРЗ и т. д.) [1, 12].

Синдромы снижения ясности созна-
ния генерализованные сравнитель-
но многочисленны. К  ним принято 
относить следующие психопато-
логические феномены: оглушен-
ность  (затруднение и  замедление 
образования/воспроизведения ассо-
циаций); делирий  (расстройство 
сознания, насыщенное зрительными 
и/или слуховыми галлюцинациями 
с  последующей неполной амнезией); 
онейроид  (сновидное состояние, при 
котором грезоподобные события про-
исходят в  субъективном нереальном 
пространстве, но  воспринимаются 
как реальные); просоночные состоя-
ния  (изменение сознания и  непол-
ная ориентация в  происходящем или 
отсутствие ориентации и бодрствова-
ния после пробуждения); сомнам-
булизм  (хождение в  ночное время 
в  состоянии неполного сна); простые 
психомоторыне припадки  (кратков-
ременные — по  несколько секунд, 
одиночные автоматические действия 
с выключением сознания) и сложные 
психомоторные припадки (более про-
должительные — до 1 минуты и более, 
приступы автоматизма с  выключени-
ем сознания, напоминающие крат-
ковременные сумеречные состояния); 
сумеречные состояния сознания (пол-
ная дезориентация пациента, аффек-
тивная напряженность, галлюцина-
ции, бредовая интерпретация проис-
ходящего, возбуждение, неадекват-
ное и  немотивированное поведение); 
аментивные состояния  (глубокое 
нарушение ориентации в  окружаю-
щем и  собственной личности в  соче-
тании с  неспособностью к  образова-
нию и  воспроизведению ассоциаций; 
после выхода больного из аментивно-
го состояния отмечается полная амне-
зия); сопорозное состояние (глубокое 
нарушение сознания, из  которого 
пациента можно вывести на  непро-
должительное время резким раздра-
жением — кратковременное частич-
ное прояснение сознания; при выходе 

из сопорозного состояния отмечается 
антероградная амнезия); кома  (глу-
бокое бессознательное состояние 
с  отсутствием реакции на  внешние 
раздражители — зрачковый и  корне-
альный рефлексы не определяются; 
после выхода из  коматозного состоя-
ния имеет место антероградная амне-
зия); ундулирующее расстройство 
сознания  (перемежающиеся колеба-
ния сознания — от ясного до полного 
его выключения) [1, 12].

Другие психические расстрой-
ства при эпилепсии, встречающие-
ся в  детском возрасте, представлены 
следующими нарушениями: синдром 
дереализации  (нарушения простран-
ственного восприятия во  время при-
ступов); синдромы нарушения вос-
приятия во времени (déjà vu, jamais vu, 
déjà entendu  (уже слышанное)); син-
дром сочетания психосенсорных рас-
стройств с  частичным изменением 
сознания, нарушением восприятия 
во  времени и  экстатическим состо-
янием  (психосенсорные расстрой-
ства — деперсонализационные и дере-
ализационные, включая нарушения 
схемы тела, экстатическое состоя-
ние, нереальность времени и  т. д.); 
синдром психосенсорных расстройств 
и онейроидного состояния (комплекс-
ный синдром грубой дереализации, 
деперсонализации и  онейроида); син-
дром неопределенности субъективных 
переживаний (невозможность конкре-
тизировать собственные субъектив-
ные ощущения и  переживания, ино-
гда со  слуховыми или зрительными 
галлюцинациями); синдром диссоци-
ации между объективными и  субъек-
тивными переживаниями  (отрицание 
пациентом наличия многоформных 
или абортивных эпилептических при-
ступов, отмечающихся как ночью, так 
и в дневное время); комплексные син-
дромы  (сложные приступы с  сочета-
нием различных ощущений, висцеро-
вегетативных проявлений, аффектив-
ных нарушений и  других симптомов); 
бредовые синдромы  (паранойяльный, 
параноидный или парафренный); 
кататоническое субступорозное состо-
яние  (неполная обездвиженность при 
затяжных и хронических эпилептиче-
ских психозах, нередко сочетающаяся 
с  частичным или полным мутизмом, 
мышечным гипертонусом и  явле-
ниями негативизма); кататонические 
синдромы  (кататоническое возбуж-
дение — импульсивность, манер-
ность, неестественность, двигательное 
возбуждение, или ступор — мутизм, 
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каталепсия, эхолалия, эхопраксия, 
стереотипия, гримасничанье, импуль-
сивные акты); синдром Кандинского–
Клерамбо или синдром психического 
автоматизма  (псевдогаллюцинации, 
психические автоматизмы, бред пре-
следования и  воздействия, чувство 
овладения и  открытости; возможны 
3  варианта психического автоматиз-
ма: ассоциативный, кинестетический 
и сенестопатический); синдром психи-
ческой расторможенности или гипер-
кинетический синдром (общая растор-
моженность с  быстро сменяющимися 
движениями, неусидчивость, невоз-
можность концентрации внимания, 
повышенная отвлекаемость, непосле-
довательность в действиях, нарушения 
логического построения, непослуша-
ние) [1, 8, 12].

Когнитивные нарушения 
при эпилепсии 

Нарушения когнитивных функций 
встречаются при парциальных и  гене-
рализованных формах эпилепсии. 
Характер когнитивного «эпилепти-
ческого» дефицита может быть при-
обретенным, флюктуирующим, про-
грессирующим, хроническим и  дегра-
дирующим  (приводящим к  развитию 
деменции) [1, 12].

T. Deonna и  E. Roulet-Perez  (2005) 
выделяют 5 групп основных факторов, 
потенциально объясняющих когни-
тивные (и  поведенческие) проблемы 
у  детей при эпилепсии: 1) патология 
головного мозга  (врожденная или 
приобретенная); 2) эпилептогенное 
повреждение; 3) эпилепсия как основа 
электрофизиологической дисфункции; 
4) влияние лекарственных препаратов; 
5) воздействие психологических фак-
торов [13].

Структура интеллекта у  больных 
с  эпилепсией характеризуется нару-
шением восприятия, снижением кон-
центрации внимания, объема крат-
ковременной и  оперативной памяти, 
моторной активности, зрительно-
моторной координации, конструк-
тивного и  эвристического мышления, 
скорости формирования навыков 
и  т. д., что обусловливает у  пациен-
тов трудности в  социальной интегра-
ции и  образовании, снижая качество 
жизни. Негативное влияние на  ког-
нитивные функции раннего дебюта 
эпилепсии, рефрактерности к  прово-
димой терапии, токсического уров-
ня антиэпилептических препаратов 
в крови продемонстрировано многими 
исследователями [1, 12, 14, 15].

Cимптоматические эпилепсии вслед-
ствие органического повреждения ЦНС 
также являются серьезным фактором 
риска по  нарушениям когнитивных 
функций. Нарушения высших психи-
ческих функций при эпилепсии зависят 
от  локализации очага эпилептической 
активности и/или структурного повреж-
дения мозга. При левостороннем повреж-
дении у детей с лобной эпилепсией отме-
чается дефицит решительности, вербаль-
ной долговременной памяти, затруд-
нения в  зрительно-пространственном 
анализе. Частые приступы у  них влия-
ют на  уровень внимания и  способность 
к  торможению импульсивных ответов; 
пациенты с  дебютом эпилепсии в  воз-
расте до 6 лет не способны к построению 
поведенческой стратегии [1, 12, 14].

При генерализованной эпилепсии 
эпилептиформные изменения на  ЭЭГ 
вызывают транзиторные нарушения 
когнитивных функций  (удлинение 
времени реакции и др.) [1, 12].

Грубые нарушения когнитивных 
функций свойственны эпилептиче-
ским энцефалопатиям раннего дет-
ского возраста  (ранняя миоклонус-
энцефалопатия, синдромы Отахары, 
Веста, Леннокса–Гасто и  др.). 
Комплексные парциальные приступы, 
правополушарная локализация эпилеп-
тогенного фокуса снижают поддержа-
ние  (устойчивость) внимания, а  фено-
мен ЭЭГ-паттерна продолженной пик-
волновой активности в фазу медленно-
волнового сна влияет на  избиратель-
ность и распределение внимания [1, 3].

Прогрессирующая нейрональная 
ишемия является одной из  предпосы-
лок эпилептогенеза, как следствие хро-
нической сосудистой недостаточности. 
Изменения церебральной перфузии 
могут служить функциональным суб-
стратом нарушений когнитивных/пси-
хофизиологических функций [1, 12].

Большинство антиэпилептиче-
ских препаратов может вызывать 
психотропные эффекты  (тревога 
и  нарушения настроения, косвен-
но нарушающие когнитивные функ-
ции)  [16]. Негативными эффектами 
этих препаратов являются снижение 
внимания, ухудшение памяти и  ско-
рости психических процессов и  т. д. 
T. A. Ketter и  соавт.  (1999) высказали 
гипотезу о различных профилях анти-
эпилептического и психотропного дей-
ствия  (седативного, стимулирующего 
или смешанного) препаратов, исполь-
зуемых в лечении эпилепсии [17]. ■

Продолжение статьи 
читайте в следующем номере.
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Брадикардия — это замедление частоты сердечных 
сокращений  (ЧСС) вследствие снижения функ-
ции синусового узла. При брадикардиях страдают 
клетки водителя ритма первого порядка — сину-

сового узла.
Причинами брадикардии могут являться дисбаланс при 

повышении активности парасимпатической вегетатив-
ной нервной системы и  органические необратимые пора-
жения сердца.

Пейсмекерные клетки синусового узла вырабатывают 
60–80 импульсов в минуту. Нижней границей нормальной 
частоты синусового ритма принято считать 60  в  минуту. 
Почти у 25% здоровых молодых мужчин ЧСС в покое коле-
блется от  50  до  60  в  минуту. Снижение ЧСС до  значений 
менее 15% служит еще одним критерием брадикардии.

Брадикардии разделяют по  клинико-патогенетическому 
принципу.

Классификация брадикардий:
• �нейрогенная (вагусная);
• �эндокринная;
• �токсическая;
• �лекарственная;
• �миогенная (органическая);
• �конституционально-семейная.

Нейрогенная (вагусная) форма представлена разнообраз-
ными вариантами и  сопровождает: неврозы с  ваготонией, 
вагоинсулярные кризы, повышение внутричерепного давле-
ния, субарахноидальное кровотечение, лабиринтит, язвен-
ную болезнь, скользящую пищеводно-диафрагмальную 
грыжу, почечные, печеночные, кишечные колики, острый 
диффузный гломерулонефрит, острый период нижнего 
инфаркта миокарда  (рефлекс Бецольда–Яриша), реконва-
лесценцию после тяжелых инфекционных заболеваний.

Вагусная брадикардия нередко сочетается с  выраженной 
синусовой аритмией.

Эндокринная брадикардия чаще всего связана со сниже-
нием функции щитовидной железы и коры надпочечников.

Токсическая  (эндогенная или экзогенная) брадикардия 
сопутствует выраженным состояниям интоксикации  (уре-
мия, печеночная недостаточность). К  данной группе отно-
сится брадикардия на  фоне выраженной гиперкалиемии 
или гиперкальциемии.

Лекарственная брадикардия встречается при применении 
бета-адреноблокаторов, недигидропиридиновых антагони-
стов кальция (верапамил, дилтиазем), антигипертензивных 
средств центрального действия  (клонидин, моксонидин), 
антиаритмических  (амиодарон), сердечных гликозидов, 
опиатов.

Особые сложности возникают при оценке брадикардии 
у  спортсменов. У  тренированных спортсменов  (бегунов, 
пловцов, лыжников) пульс в  покое может замедляться 
до  30–35  в  минуту. Брадикардия спортсменов отража-
ет оптимальный уровень нейровегетативной регуляции 
сердца вне периода нагрузки, относительное снижение 
симпатического тонуса при повышении тонуса блуждающе-
го нерва. Выявление брадикардии у людей, занимающихся 
спортом, требует исключения органической патологии 
сердца.

Конституционально-семейная брадикардия наследуется 
по  аутосомно-доминантному типу. Отличается устойчи-
востью вегетативного дисбаланса с  преобладанием тонуса 
блуждающего нерва.

Миогенная  (органическая) форма брадикардии связана 
с  кардиологическими заболеваниями, такими как гипер-
трофическая кардиомиопатия, первичная легочная гипер-
тензия [1]. Брадикардия может послужить первым проявле-
нием такого жизнеугрожающего заболевания, как синдром 
слабости синусового узла  (СССУ, дисфункция синусового 
узла).

Г. И. Нечаева1, доктор медицинских наук, профессор
Т. В. Ткаченко, кандидат медицинских наук
С. Ф. Гюнтер
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Резюме. Описаны причины развития различных форм брадикардий, особое внимание уделено синдрому слабости синусо-
вого узла (СССУ). Приведены клинические проявления cиндрома слабости синусового узла, подходы к терапии, включая 
имплантацию электрокардиостимулятора. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, аритмии, брадикардии, синдром слабости синусового узла, электро-
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Abstract. The article deals with description of development of different forms of bradycarias with special attention paid to sick sinus 
syndrome (SSS). Clinical manifestations of SSS are described, therapy methods including implanting of electric cardiostimulator.
Keywords: cardiovascular diseases, arrhythmias, bradycardias, sick sinus syndrome, electric cardiostimulation.
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В основе СССУ лежат дегенеративные изменения, раз-
витие которых зависит от  генетической предрасположен-
ности, нейровегетативных изменений, чувствительности 
к различным повреждающим факторам.

В большинстве случаев синусовая брадикардия и  СССУ 
отражают разную степень выраженности нарушений пейс-
мекерной активности и  являются различными стадиями 
единого патологического процесса. Брадикардия при СССУ 
может выявиться случайно или при обследовании по поводу 
обмороков. При отсутствии лечения заболевание прогрес-
сирует, нарушения функции синусового узла нарастают.

СССУ — это клинико-электрокардиографический син-
дром, отражающий структурные повреждения синоатри-
ального узла как водителя ритма сердца первого порядка, 
обеспечивающего регулярное проведение автоматических 
импульсов к предсердиям. К СССУ относятся:
• �выраженная синусовая брадикардия < 40  сокращений 

в мин;
• �минимальная ЧСС в  течение суток < 40  в  мин, опреде-

ляемая при мониторировании ЭКГ, и ее прирост во время 
физической нагрузки, не превышающий 90 мин;

• �брадисистолический вариант фибрилляции предсердий;
• �миграция предсердного водителя ритма;
• �остановка синусового узла и замена его другими эктопи-

ческими ритмами;
• �синоаурикулярная блокада;
• �паузы > 2,5  с, возникающие вследствие остановки сину-

сового узла, синоаурикулярной блокады либо редких 
замещающих ритмов;

• �синдром тахи-бради  (чередование периодов тахикардии 
и брадикардии);

• �медленное и  нестойкое восстановление функции сину-
сового узла после экстрасистол, пароксизмов тахикардии 
и фибрилляции, а также в момент прекращения стимуля-
ции при электрофизиологическом исследовании сердца 
> 1600 мс;

• �неадекватное урежение ритма при использовании неболь-
ших доз β-блокаторов. Сохранение брадикардии при 
введении атропина и  проведении пробы с  физической 
нагрузкой.
СССУ подразделяют на первичный или вторичный.
К первичному СССУ относится дисфункция, вызван-

ная органическими поражениями синоаурикулярной зоны 
при: ишемической болезни сердца, гипертонической болез-
ни, гипертрофической кардиомиопатии, пороках сердца, 
миокардитах, гипотиреозе, дистрофии костно-мышечного 
аппарата, амилоидозе, саркоидозе и др.

Вторичный СССУ возникает при воздействии на  синус-
ный узел внешних факторов: гиперкалиемии, гиперкальци-
емии, лечении β-блокаторами, амиодароном, верапамилом, 
дигоксином и др.

Среди причин развития брадикардии выделяют вегетатив-
ную дисфункцию синусового узла (ВДСУ), наблюдающую-
ся при гиперактивации блуждающего нерва  [2]. Критерии 
диагностики СССУ и ВДСУ представлены в табл.

Клиническая манифестация СССУ может быть различ-
ной. На  ранних стадиях течение заболевания может быть 
бессимптомным даже при наличии пауз более 4 с.

Пациенты с маловыраженной симптоматикой могут жаловать-
ся на  чувство усталости, раздражительность, эмоциональную 
лабильность и забывчивость. По мере прогрессирования заболе-
вания и дальнейшего нарушения кровообращения церебральная 
симптоматика становится более выраженной  (появление или 
усиление головокружений, мгновенные провалы в памяти, паре-
зы, «проглатывание» слов, бессонница, снижение памяти).

При прогрессировании заболевания отмечаются симпто-
мы, связанные с  брадикардией. К  наиболее частым жало-
бам относят ощущение головокружения, резкой слабости, 
вплоть до  обморочных состояний  (синдром Морганьи–
Адамса–Стокса). Обмороки кардиальной природы характе-
ризуются отсутствием ауры, судорог.

По особенностям клинического проявления выделяют 
следующие формы СССУ:

1. Латентная форма — отсутствие клинических и  ЭКГ-
проявлений.

Дисфункция синусового узла определяется при элек-
трофизиологическом исследовании. Ограничений трудо-
способности нет. Имплантация электрокардиостимулято-
ра (ЭКС) не показана.

2. Компенсированная форма: слабо выраженные клини-
ческие проявления, жалобы на головокружение и слабость, 
есть изменения на ЭКГ:
а) �брадисистолический вариант, имплантация ЭКС не пока-

зана;
б) �бради/тахисистолический вариант, имплантация ЭКС 

показана в случаях декомпенсации СССУ под влиянием 
противоаритмической терапии.
3. Декомпенсированная форма:

а) �брадисистолический вариант — определяется стойко выражен-
ная синусовая брадикардия, проявляющаяся нарушением цере-
брального кровотока (головокружением, обморочными состоя-
ниями, преходящими парезами), сердечной недостаточностью. 
Значительное ограничение трудоспособности. Показаниями 
к имплантации служат асистолия и ВВФСУ более 3000 мс;

Таблица

Критерии диагностики СССУ и ВДСУ (чувствительность 50–60%, специфичность — 90%) [1]

Способ выявления отличий ВДСУ СССУ

Проба с физической нагрузкой Значительное увеличение ЧСС ЧСС возрастает менее чем 
на 15–20%

Атропиновая проба (1,0 мл 0,1% р-ра в/в) ЧСС возрастает на 20–25% 
(> 90 в мин)

ЧСС возрастает на 8–9 в мин 
(< 90 в мин)

Проба с изопротеренолом (2–3 мкг/кг в/в)

Электрофизиологическое исследование: измерение времени 
восстановления функции синусового узла (ВВФСУ) после прекращения 
частой стимуляции левого предсердия

ВВФСУ < 1500 мс ВВФСУ > 1600 мс

То же, но после внутривенного введения 1 мг атропина ВВФСУ нормальное ВФСУ > 1600 мс
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б) �бради/тахисистолический вариант — к симптомам брадисисто-
лического варианта декомпенсированной формы добавляются 
пароксизмальные тахиаритмии (суправентрикулярная тахикар-
дия, фибрилляция предсердий). Пациенты полностью нетрудо-
способны. Показания к имплантации ЭКС те же [3, 4].
В начале терапии СССУ отменяют все препараты, кото-

рые могут действовать на  функцию синусового узла. 
В  дальнейшем возможно применение метаболической 
терапии с  недоказанной эффективностью, назначаемой 
длительно в  течение 3–6  мес непрерывными последова-
тельными курсами:
• �антиоксидантного и  кардиопротекторного действия 

(Мексидол, коэнзим Q10 и др.);
• �улучшающие энергетический обмен в миокарде (креатин-

фосфат, Актовегин, Милдронат, L-Карнитин, триметази-
дин и др.);

• �ноотропного действия (пирацетам, гамма-аминомаслянная 
кислота, гопантеновая кислота, пиритинол и др.);

• �витаминные комплексы.
При прогрессировании нарушений синусового узла 

может потребоваться установка ЭКС, улучшающего каче-
ство жизни, но не увеличивающего ее продолжительность, 
которая определяется характером и выраженностью сопут-
ствующего органического заболевания сердца [5].

Абсолютные показания к  имплантации электрокардио-
стимулятора:
• �приступы Морганьи–Адамса–Стокса в анамнезе (хотя бы 

однократно);
• �выраженная брадикардия  (менее 40  в  мин и/или паузы 

более 3 с;
• �ВВФСУ более 3500 мс, корригированное ВВФСУ — более 

2300 мс;
• �наличие обусловленных брадикардией головокружений, 

пресинкопальных состояний, коронарной недостаточно-
сти, сердечной недостаточности, высокая систолическая 
артериальная гипертензия, независимо от ЧСС;

• �СССУ с  нарушениями ритма, требующими назначения 
антиаритмических препаратов.
Синусовый узел является сложно организованной много-

функциональной системой. Синусовая брадикардия может 
служить первым симптомом прогрессирующего дегене-
ративного процесса в  сердечной мышце. Своевременное 
обследование позволяет выявлять пациентов из  группы 
риска по развитию прогрессирующих нарушений функции 
синусового узла для своевременной установки ЭКС. ■
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Проявления дисплазии сое-
динительной ткани  (ДСТ) 
на  сегодняшний день 
знакомы почти каждому 

врачу: терапевту, педиатру, кардио-
логу, неврологу, гинекологу и  многим 
другим специалистам. Практически 
на  всех научных форумах, какой  бы 
направленности они ни  были, есть 
секции, посвященные данной про-
блеме. Однако не стихают дискуссии 
не только по вопросам классификации 
и  диагностики, но  и  лечению пациен-
тов с  соединительнотканной диспла-
зией. Несмотря на  выход новых наци-
ональных рекомендаций в  2012  году 
по лечению и ведению данной катего-
рии пациентов, имеется печальная ста-
тистика о  применении их в  реальной 
клинической практике  [1]. Согласно 
данным Омского центра «Дисплазии 

соединительной ткани» в  23,4% слу-
чаев пациентам диагностируется диа-
гноз ДСТ и  не проводится лечение, 
в  66,3% случаев лечащий врач назна-
чает только препараты магния, в 10,3% 
лечащий врач проводит полное ком-
плексное лечение пациента с  ДСТ. Все 
эти данные получены на  первичных 
приемах из  амбулаторных карт паци-
ентов, направленных на консультацию 
для верификации диагноза и  диспан-
серного наблюдения в  Омском центре 
«Дисплазии соединительной ткани».

Согласно определению, разработан-
ному Омской школой во  главе с  про-
фессором В. М. Яковлевым: «Дисплазия 
соединительной ткани — это генети-
чески детерминированное состояние, 
характеризующееся дефектами волок-
нистых структур и основного вещества 
соединительной ткани, приводящее 
к нарушению формообразования орга-
нов и систем, имеющее прогредиентное 
течение, определяющее особенности 
ассоциированной патологии, а  также 

фармакокинетики и  фармакодинами-
ки лекарств» [2].

Однако генная терапия наслед-
ственных заболеваний человека пока 
остается проблемной. Результаты этой 
этиотропной терапии остаются весьма 
скромными. В  основном в  литерату-
ре указывается на  пробные методи-
ки лечения болезней с  установленны-
ми и  конкретным генным дефекта-
ми  (наследственные заболевания или 
дифференцированные формы ДСТ). 
Стратегия лечения пациентов с  гене-
тически детерминированной патоло-
гией  (недифференцированная ДСТ) 
при большом разнообразии генетиче-
ского дефекта сводится к  коррекции 
метаболизма соединительной ткани, 
лежащего в  основе патогенеза данно-
го состояния. При этом не ставятся 
задачи повышения синтеза коллагена 
или предупреждение деградации бел-
ков, так как стратегия лечения должна 
строиться на выравнивании двух этих 
процессов.
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Резюме. Рассмотрены возможности медикаментозного воздействия на систему соединительной ткани с позиций влияния 
различных медикаментозных препаратов, макро-, микроэлементов, витаминов и биостимуляторов на обменные процессы 
в соединительной ткани с целью укрепления компонентов соединительной ткани.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, наследственные нарушения, метаболическая 
терапия, синдром Марфана, синдром Элерса–Данло, микроэлементы, магний, цинк, медь, бета-блокаторы.

Abstract. Possibilities of drug effect on connecting tissue system accounting for different preparation’, macronutrients’, trace elements’, 
vitamins’ and biostimulant’s effects on metabolic process in connecting tissue to fixation of components of connecting tissue has been 
analyzed.
Keywords: undifferentiated connecting tissues dysplasia, inherited disorder, metabolic therapy, marfan’s syndrome, Ehlers–Danlos’ 
syndrome, trace elements, magnesium, zinc, copper, beta blocker. 
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Медикаментозная коррекция 
не решает проблемы комплексного 
многоуровневого воздействия на систе-
му соединительной ткани и  поэтому 
не может быть признана единственно 
возможной. Однако применение меди-
каментозного воздействия на  систе-
му соединительной ткани предпри-
нято с  позиций влияния различных 
медикаментозных препаратов, макро-, 
микроэлементов, витаминов, био-
стимуляторов на  обменные процессы 
в  соединительной ткани, направлен-
ных на  укрепление компонентов сое-
динительной ткани, и  может приме-
няться как фундамент в  программах 
лечения.

Согласно литературным данным 
у  подавляющего большинства паци-
ентов с  ДСТ имеет место снижение 
уровня большинства макро- и  микро-
коллагеноспецифических биоэлемен-
тов. Наиболее часто встречается дефи-
цит кремния  (100%), селена  (95,6%), 
калия  (83,5%); кальция  (64,1%); меди 
(58,7%); марганца  (53,8%), магния 
(47,8%). Все они принимают актив-
ное участие в  минерализации кост-
ной ткани, синтезе и  созревании кол-
лагена  [3]. В  связи с  этим показаны 
продукты, обогащенные веществами, 
участвующими в  метаболизме соеди-
нительной ткани: витаминами С, Е, В6, 
D, Р  (флавоноиды), макро- и  микро-
элементами  (магний, медь, марганец, 
цинк, кальций, калий, селен) [4, 5].

Витамин С 
Свежие овощи, фрукты, черноплод-

ная рябина, черная смородина, шипов-
ник, сладкий красный перец, горох, 
клубника, капуста  (кочанная, брюс-
сельская, брокколи), хвоя, мандари-
ны, апельсины, грейпфрут, помидоры, 
зелень петрушки, укропа и пр.

Витамин Р 
Листья чая, листья руты пахучей, 

цитрусовые, плоды шиповника, ряби-
ны черноплодной, цветки гречихи, 
софоры, трава горца птичьего, листья 
подорожника большого, трава воло-
душки многожильчатой, астрагала 
шерстистоцветкового, листья боя-
рышника кроваво‑красного, каштана 
обыкновенного, дуба, плоды черники 
обыкновенной, калины обыкновен-
ной, земляники лесной, малины обык-
новенной.

Витамин В6 
Хлеб из  муки грубого помола, зерна 

злаков, бобовые, гречневая и  овсяная 

крупы, бананы, капуста, картофель, 
мясо, печень, почки, домашняя птица, 
молоко, творог, сыр, рыба, дрожжи.

Витамин D 
Печень тунца, трески, палтуса, кита, 

сельдь, лосось, сардины, цельное моло-
ко, желтки яйца.

Витамин Е 
Зародыши злаковых культур, зеле-

ные органы овощей, кукурузное, олив-
ковое, виноградное,  льняное, подсол-
нечное и  другие растительные масла, 
многие овощи и фрукты, печень, мясо, 
рыба, сливочное масло, молоко; плоды 
облепихи крушевидной, рябины черно-
плодной, смородины черной, ежевики 
сизой, масло плодов ореха грецкого.

Магний 
Палтус, семена тыквы, ячмень, греч-

ка, йогурт, бобовые, шпинат, свежая 
зелень, нерафинированные крупы.

Медь 
Печень, почки, мозги, морепродук-

ты, гречневая крупа, миндаль, репа, 
авокадо, шпинат, перец сладкий крас-
ный, пшеничные зародыши, пшенич-
ные отруби, пшенная, ячневая крупа, 
морковь, огурцы, томаты, редис, 
свекла, капуста, бобовые, земляника 
лесная, смородина черная, шоколад, 
какао, кофе, цитрусовые, крыжовник, 
грибы, яблоки.

Марганец 
Пророщенная пшеница, орехи фун-

дук, мука пшеничная, хлеб из  муки 
цельного помола, какао-бобы, мин-
даль, хлеб ржаной, крупа гречневая, 
фасоль.

Кальций 
Молоко пастеризованное, сметана, 

кефир, творог, йогурт, молоко сгущен-
ное, сыр, брынза, плавленый сыр, рыба, 
петрушка, кунжут, миндаль, фасоль, 
абрикосы сушеные.

Цинк 
Маковое семя, семена подсолнуха, 

семя  льна, соевая мука, соя, бразиль-
ский орех, чечевица сухая, арахис, 
грецкий орех, миндаль, орех кешью, 
лесной орех, белый гриб, хрен, фисташ-
ки, крапива.

Селен 
Морская и  каменная соль, почки 

(свиные, говяжьи и  телячьи), печень, 
сердце, яйца, морская рыба, крабы, 

омары, лангусты, креветки, пшенич-
ные отруби, проросшие зерна пшени-
цы, зерна кукурузы, помидоры, пив-
ные дрожжи, грибы, чеснок, черный 
хлеб, другие продукты из муки грубого 
помола.

Однако назначением диетотерапии 
скомпенсировать дефицит микроэле-
ментов сложно, кроме этого из  всего 
списка микроэлементов есть наиболее 
значимые для стабилизации и  укре-
пления структуры соединительной 
ткани. Безусловно, основой терапии 
пациентов с  ДСТ является назначе-
ние препаратов. содержащих магний, 
т. к. для структуры соединительной 
ткани крайне важна роль магния, кото-
рый является одним из основных био-
элементов, обеспечивающих физиоло-
гический метаболизм соединительной 
ткани. При дефиците магния — а  это 
весьма частое явление у  лиц с  ДСТ — 
белковый синтез соединительной 
ткани замедляется, активность матрич-
ных металлопротеиназ увеличивается 
и внеклеточный матрикс прогрессивно 
деградирует, так как структурная под-
держка ткани (в частности, коллагено-
вые волокна) разрушается быстрее, чем 
синтезируется [6].

На основе собственных многолетних 
клинических наблюдении был сделан 
вывод о  безопасности и  эффектив-
ности препаратов магния  (Магнерот 
и  Магне В6) в  плане уменьшения 
вегетативной дисрегуляции и  клини-
ческих проявлений ДСТ  (нормализа-
ция частоты сердечных сокращений, 
артериального давления, снижение 
эпизодов нарушения ритма и  т. д.), 
было установлено позитивное влия-
ние на физическую работоспособность 
и  целесообразность их применения 
на подготовительном этапе перед заня-
тиями лечебной физкультурой, осо-
бенно у  пациентов с  ДСТ, имеющих 
изначально низкую толерантность 
к физическим нагрузкам [7, 8].

Опираясь на  литературные и  соб-
ственные данные о  благоприят-
ном влиянии магния на  укрепление 
соединительной ткани, пациентам 
с  ДСТ в  качестве первого курса тера-
пии рекомендовано назначение одно-
го из вариантов препаратов (Магнерот 
или Магне В6), содержащих магний, 
продолжительностью курса не менее 
4–6 нед.

Но не только магний имеет ключевое 
значение для поддержания метаболиз-
ма соединительной ткани, ионы меди 
являются интегральной частью актив-
ного центра лизилоксидазы — фер-
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мента, обеспечивающего химическую 
модификацию коллагена и  эластина 
соединительной ткани.

Дефицит меди приводит к  наруше-
нию коллагена и  эластина, что спо-
собствует формированию аномалий 
развития сердечно-сосудистой систе-
мы и скелета. Нарушение метаболизма 
при недостаточности меди приводит 
к различным патологическим синдро-
мам, нередко имеющим генетическую 
природу  (синдром Марфана, синдром 
Элерса–Данло и  др.). У  лиц с  недиф-
ференцированной ДСТ дефицит меди 
часто проявляется сопровождающей-
ся повышенной растяжимостью кожи, 
гиперэластозом, гипермобильностью 
суставов.

С целью стабилизации коллагена 
и  эластина пациентам с  ДСТ необхо-
димо назначать 1% раствор сульфата 
меди — 10 капель на прием 3 раза в день 
продолжительностью до 4 недель.

Цинк необходим для функциониро-
вания многих металлоферментов, регу-
лирующих ремоделирование коллаге-
на в соединительной и костной тканях. 
Цинк активирует ферменты (матрикс-
ные металлопротеиназы), которые 
способствуют образованию фагоцитов 
и  усиливают активность макрофагов, 
вследствие чего фибробласты поступа-
ют в  пораженную область, восполняя 
дефицит гиалуроновой кислоты, кото-
рая относится к гликозамингликанам, 
формирующим аморфное вещество 
соединительной ткани. Таким обра-
зом, назначение препаратов цинка при 
лечении пациентов с  ДСТ не менее 
важно, как и  препаратов, содержащих 
магний и медь.

Положительное влияние на  синтез 
коллагена и  образование поперечных 
сшивок в  его макромолекуле оказыва-
ет и  аскорбиновая кислота, при веде-
нии пациентов с  ДСТ при отсутствии 
оксалатурии и  семейного анамнеза 
по  мочекаменной патологии возмож-
но назначение аскорбиновой кислоты 
в виде коктейлей с молоком, йогуртом; 
доза — не более 1 г в день в зависимо-
сти от возраста.

Назначение микроэлементов это 
основа медикаментозной терапии 
в  лечении пациентов с  ДСТ с  целью 
стимуляции коллагенообразования. 
Для достижения успеха в  лечении 
пациентов с  ДСТ целесообразно про-
водить комплексную метаболическую 
терапию [5]:
1) �коррекция нарушений синтеза 

и  катаболизма гликозаминоглика-
нов (хондроитина сульфат);

2) �стабилизация минерального обме-
на  (витамин D2 и  его активные 
формы, препараты кальция);

3) �коррекция уровня свободных ами-
нокислот крови  (метионин, глута-
миновая кислота, глицин);

4) �улучшение биоэнергетического 
состояния организма  (Мексикор, 
Милдронат, Лецитин, Лимонтар).
За назначением данных групп пре-

паратов и схем лечения стоит большое 
количество клинических исследова-
ний с достоверными положительными 
результатами, позволяющими улуч-
шить качество жизни пациентов с ДСТ 
и  остановить прогредиентность тече-
ния данного состояния. В  этой связи 
мы рекомендуем коллегам не ограни-
чиваться только назначением препара-
тов магния, а проводить курсами мета-
болическую терапию 1–2  раза в  год, 
в  зависимости от  состояния больного; 
продолжительность курса — до 4 меся-
цев. Примером терапии может послу-
жить схема лечения, применяемая 
в Омском центре «Дисплазии соедини-
тельной ткани»:

1‑й курс 
Препарат Магне В6  в  ампулах: 

взрослым рекомендуется принимать 
3–4  ампулы в  сутки. Детям старше 
1 года (масса тела более 10 кг) суточная 
доза составляет 10–30 мг/кг и равняется 
1–4  ампулам. Суточную дозу следует 
разделить на  2–3  приема, принимать 
во  время еды, запивая стаканом воды. 
Раствор в ампулах растворяют в 1/2 ста-
кана воды для приема 2–3  раза в  день 
во время еды. В таблетках: взрослым реко-
мендуется принимать по  6–8  табл./сут; 
детям старше 6  лет  (массой тела более 
20 кг) — 4–6 табл./сут.

Магне В6 форте взрослым назначают 
3–4 табл./сут, разделенные на 2–3 при-
ема. Детям в возрасте старше 6 лет (с мас-
сой тела около 20 кг) назначают в дозе 
10–30 мг/кг/сут (0,4–1,2 ммоль/кг/сут), 
т. е. 2–4 таб./сут, разделенные на 2–3 при-
ема.

Магнерот назначают по 2 табл. 3 раза 
в  день в  течение 7  дней, затем — 
по 1 табл. 2–3 раза в сутки ежедневно. 
Продолжительность курса — не менее 
4–6 нед. При необходимости Магнерот 
можно применять длительное время. 
При ночных судорогах икроножных 
мышц рекомендуется принимать 
по 2–3 табл. вечером.

Аскорбиновая кислота  (при отсут-
ствии оксалатурии и  семейного анам-
неза мочекаменной болезни) — до 0,6 г 
в день — 4 недели.

Милдронат — взрослым 5  мл рас-
твора внутривенно на  аутокрови 
№  10, далее по  250  мг 2  раза в  день — 
4–6 недель.

2‑й курс 
Цинкит — по 1 таблетке 2 раза в день — 

1,5 месяца.
Мексикор — 100  мг 2% раствора 

внутривенно № 10, затем по 1 капсуле 
3 раза в день –3 месяца.

3‑й курс 
Сульфат меди — 1% раствор, 10 капель 

на прием 3 раза в день — 4 недели.
Кальций Сандоз Форте — 500  мг 

в  сутки 1–2  месяца, или Кальцемин 
Адванс — 1  таблетка 2  раза в  сутки 
до 4 месяцев (индивидуально).

На фоне указанных курсов рекомен-
дуется применение лимфотропных 
трав  (корень шиповника, трава ман-
жетки, кровохлебки) в виде отваров — 
2–3  раза в  день — с  заменой состава 
сбора каждые 2 недели.

Главное помнить, что ведущим ком-
понентом терапии должны быть неме-
дикаментозные воздействия, направ-
ленные на  улучшения гемодинами-
ки  (лечебная физкультура, дозиро-
ванные нагрузки, аэробный режим). 
Однако нередко существенным фак-
тором, ограничивающим достижение 
целевого уровня физических нагру-
зок у  пациентов с  ДСТ, оказывается 
плохая субъективная переносимость 
тренировок  (обилие астенических, 
вегетативных жалоб, эпизоды гипо-
тонии), что снижает приверженность 
пациентов к этому виду реабилитаци-
онных мероприятий. Так, по  нашим 
наблюдениям до 63% пациентов имеют 
низкую толерантность к  физической 
нагрузке по  данным велоэргометрии, 
большинство из этих пациентов отка-
зываются от продолжения курса лечеб-
ной физкультуры  [9]. В  основе низкой 
толерантности к  физической нагрузке 
этиологическим фактором выступает 
гипокинетический тип гемодинами-
ки у  пациентов с  ДСТ. А. Темниковой 
предложена методика патогенетиче-
ской коррекции гипокинетического 
типа гемодинамики с  помощью вено-
тонического препарата — диосми-
на (Детралекс 500 мг), нормализующе-
го структуру венозного притока у лиц 
с  низкой толерантностью к  физиче-
ским нагрузкам. После приема пре-
парата по  2  таблетки в  два приема 
в  течение 4  недель у  100% пациентов 
отмечалось улучшение самочувствия, 
снижение утомляемости, увеличение 
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работоспособности, в  62% случаях — 
уменьшение проявлений вегетативной 
дисфункции  (синусовой тахикардии 
и дыхательной аритмии) с отчетливой 
тенденцией к  увеличению ударного 
и минутного объемов правого и левого 
желудочков [10].

В связи с этим представляется един-
ственно верным применение в  ком-
плексе с  лечебной физкультурой пре-
паратов метаболического действия 
для качественного лечения пациентов 
с  дисплазией соединительной ткани. 
Не стоит забывать, что помимо базис-
ной метаболической терапии, приве-
денной в  данной статье, необходимо 
подходить индивидуально к  каждо-
му пациенту и, учитывая синдром-
ное течение недифференцированной 
ДСТ, проводить активное лечение 
и  профилактику ведущего синдрома 
на фоне базисной терапии.

Наибольшего внимания заслужива-
ют аритмический и  сосудистый син-
дром, в  связи с  повышенным риском 
внезапной смерти у  данных пациен-
тов. Согласно литературным данным 
β-адреноблокаторы предотвращают 
риск внезапной смерти у  пациентов 
с ДСТ, способствуя устранению тахи-
кардии, кроме того, данная группа 
препаратов имеет положительное 
влияние на диаметр аорты, особенно 
это выражено при диаметре аорты 
более 4 см. Патогенетически это про-
исходит за  счет уменьшения выброса 
в  аорту и  соответственно снижения 
нагрузки на стенки восходящего отде-
ла, тем самым корригируя сопутству-
ющую гемодинамическую артериаль-
ную гипертензию  [11]. Применение 
β-адреноблокаторов нередко приво-
дит к  ухудшению самочувствия, так 
как большинство пациентов с  ДСТ 
имеют нормальное или пониженное 
артериальное давление. Пациенты 
жалуются на  усиление головокру-
жения, слабость, снижение работо-
способности, что приводит к  отказу 
от лечения как самим пациентом, так 
и  лечащим врачом. По  нашим дан-
ным подбор β-адреноблокаторов 
из-за системной гипотонии следу-
ет подбирать методом титрования 
как при сердечной недостаточности. 
Согласно полученным нами данным 
при назначении β-адреноблокаторов 
(бисопролол) в  начальной дозе 
1,25 мг/сут с дальнейшим увеличени-
ем дозы до  2,5  мг/сут через 2  недели 
и  дальнейшей титрации до  дости-
жения уровня частоты сердечных 
сокращений 59–69  ударов в  минуту, 

отмечалось улучшение самочувствия 
и  насосной функции сердца, сни-
жение активации симпатического 
отдела нервной системы и  тревожно-
сти [12]. Возможно также применение 
и  других β-адреноблокаторов, таких 
как пропранолол в дозе от 40 до 200 мг 
в  сутки или длительно действующих 
β-адреноблокаторов, например, ате-
нолола в  дозе от  25  до  150  мг/сутки 
или метопролола 50–200 мг в сутки.

Аневризма и  дилатация груд-
ной аорты являлись основной при-
чиной ранней смерти пациентов 
с  синдромом Марфана до  1970  г. 
За  последние 30  лет продолжитель-
ность жизни пациентов с  синдро-
мом Марфана увеличилась прежде 
всего за  счет своевременной диагно-
стики жизнеугрожающих состояний 
и  совершенствования тактики веде-
ния пациентов в целом. Тем не менее, 
следует обратить внимание, что в зна-
чительном числе случаев наличие анев-
ризмы аорты констатируется впервые 
только при секционном исследова-
нии: в  95% случаев первым симпто-
мом оказывается смерть, в  то  время 
как симптомы-предвестники разры-
ва или диссекции аневризмы аорты 
регистрируются только в  5% случаев. 
Если при синдроме Марфана суще-
ствует статистика о  распространен-
ности дилатации и аневризме грудной 
аорты, то точная частота формирова-
ния данных изменений грудной аорты 
при недифференцированной форме 
ДСТ не известна. Накапливаются дан-
ные о  большем в  сравнении с  общей 
популяцией диаметре аорты у  паци-
ентов с деформациями грудной клет-
ки, а  также у  пациентов с  пролапсом 
митрального клапана без признаков 
синдромной формы ДСТ. В последние 
годы появились работы, демонстри-
рующие перспективы применения 
ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента  (иАПФ) и  блокато-
ров рецепторов ангиотензина  II при 
расширении аорты у пациентов с син-
дромом Марфана [13, 14]. Таким обра-
зом, на  сегодняшний день у  врачей 
имеется достаточный арсенал средств 
для борьбы с прогрессированием ДСТ 
и  предотвращения развития ослож-
нений. ■
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В настоящее время основными препаратами, назначаемыми 

пациентам с  гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

нью  (ГЭРБ) в  России, являются ингибиторы протонной 

помпы  (ИПП) и  антациды  [1]. Антацидные лекарственные сред-

ства  (ЛС), нейтрализуя соляную кислоту в  полости желудка, мак-

симально быстро купируют изжогу, однако не способны длительно 

контролировать кислотопродукцию и течение ГЭРБ. ИПП, напротив, 

медленнее развивают эффект в отношении изжоги, но при длитель-

ном применении обеспечивают клинико-эндоскопическую ремис-

сию  [2]. Все ИПП являются слабыми основаниями, практически 

полностью разрушающимися в кислой среде желудка. С точки зре-

ния принципиальных фармакокинетических различий, ИПП делят-

ся на  препараты с  замедленным  (омепразол, лансопразол, пан-

топразол, рабепразол, эзомепразол) и  ускоренным  (немедленным) 

высвобождением (омепразол + натрия гидрокарбонат)  [3]. Все ИПП 

замедленного высвобождения защищены от  разрушения соляной 

кислотой кислотоустойчивой кишечнорастворимой оболочкой  (тех-

нология MUPS  (Multiple Unit Pellet System), пеллеты, рН-зависимое 

растворение в щелочной среде). Всасывание осуществляется в тон-

кой кишке, где происходит их высвобождение и поступление в пор-

тальную систему, а затем и в системный кровоток. Среднее время 

достижения максимальной концентрации (Сmax) в плазме для 20 мг 

омепразола, пантопразола и  рабепразола составляет 0,5–1  час, 

2–2,5 часа и 3,5 часа соответственно [4].

На российском рынке представлен единственный ИПП немедлен-

ного высвобождения — Омез® Инста. Основным действующим веще-

ством Омез® Инста является непокрытый омепразол 20  мг в  виде 

порошка для приготовления суспензии для приема внутрь, забуфе-

ренный антацидом — натрием гидрокарбонатом в  дозе 1680  мг  [4]. 

Натрия гидрокарбонат — традиционное кислотонейтрализующее 

средство, часто используемое в быту для борьбы с изжогой. Высокая 

эффективность данного вещества определяется мгновенной реак-

цией нейтрализации соляной кислоты, находящейся в  просвете 

пищевода и желудка, с образованием угольной кислоты, распадаю-

щейся на углекислый газ и воду. Быстрое защелачивание в желудке 

предупреждает деградацию  (разрушение) омепразола, обеспечи-

вает быстрое всасывание в  желудке и  двенадцатиперстной кишке. 

ИПП немедленного высвобождения в  силу особенностей фармако-

кинетики и фармакодинамики, в ряде случаев, позиционируются для 

лечения рефрактерной ГЭРБ [5, 6].

Основными целями и  задачами настоящего исследования явля-

лось: сравнение скорости и стабильности купирования изжоги, ско-

рости наступления и продолжительности антисекреторного эффек-

та по  данным суточной рН-метрии верхних отделов желудочно-

кишечного тракта  (ЖКТ), безопасности и  переносимости Омез® 

Инста (20 мг), рабепразола (20 мг) и пантопразола (20 мг). Кроме того, 

оценивалось влияние 5‑дневного ежедневного приема Омез® Инста 

на показатели газового состава артериальной крови.

Материалы и методы исследования 
ИНСТА-ПЕРСПЕКТИВА — ПЕрекрестное Рандомизированное 
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нологии GMP (Good Manufacturing Practice — надлежащая производ-
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Основным критерием включения в исследование являлось наличие 

изжоги с частотой не реже 4 эпизодов в течение последних 7 дней. 

Не менее чем за  14  дней до  включения в  исследование больные 

не должны были принимать антисекреторные препараты и не менее 

чем за  3  дня — антациды. Женщинам и  мужчинам детородного 

возраста объяснялась необходимость обязательной адекватной 

контрацепции. Критериями исключения были: наличие в  анамнезе 

хирургических вмешательств, проведенных с целью снижения секре-

ции соляной кислоты в желудке, либо операций на пищеводе и/или 

верхних отделах пищеварительного тракта, обструктивные стрикту-

ры или язвы пищевода, варикозное расширение вен пищевода, аха-

лазия пищевода, эндоскопически установленный эзофагит D-стадии 

по  Лос-Анджелесской классификации, пищевод Барретта, синдром 

Золлингера–Эллисона, пилоростеноз, беременность или лактация, 

выраженное нарушение функции печени и почек, гиперчувствитель-

ность в анамнезе к омепразолу, рабепразолу, пантопрозолу или ком-

понентам препаратов, их содержащих.

Пациентам разъяснялся экспериментальный характер исследо-

вания. Все больные в  обязательном порядке подписывали инфор-

мированное согласие на  участие в  протоколе. После подписания 

информированного согласия назначалось клиническое и  лабора-

торное обследование, фиброгастродуоденоскопия. Исследование 

проводилось в  параллельных группах с  перекрестным дизайном. 

Пациенты случайным образом распределялись (рандомизировались) 

для последовательного получения ИПП в течение 5 дней.

Участники исследования на  протяжении 5  дней принимали один 

из препаратов (Омез® Инста 20 мг, или рабепразол 20 мг, или панто-

празол 20  мг), ежедневно заполняя опросник диспепсии. Опросник 

диспепсии включал вопросы о частоте следующих симптомов: изжо-

ги, вздутия живота, чувства переполнения после еды, дискомфорта 

за  грудиной, изжоги после еды, тошноты после еды, дискомфорта 

или неприятных ощущений в  глотке, раннем насыщении, «коме 

в  горле» при глотании, кислотном рефлюксе, отрыжке воздухом, 

изжоги при наклонах. Возможными вариантами ответов были: никог-

да — 0 баллов, редко — 1 балл, иногда — 2 балла, часто — 3 балла, 

всегда — 4 балла.

В первый день приема любого ИПП всем пациентам проводилась 

суточная рН-метрия пищевода и  желудка. Исследование прово-

дилось отечественным прибором — ацидогастромонитор суточный 

носимый АГМ-24 МП  («Гастроскан-24»). В процессе установки зонда 

у  пациентов использовался пошаговый метод определения кислот-

ности. Из-за вероятности получения высокой лучевой нагрузки при 

трехкратном проведении исследования у  каждого пациента, более 

точный рентгеноскопический метод постановки рН-зонда не исполь-

зовался. Все пациенты инструктировались о необходимости принять 

первую дозу исследуемого препарата через 4 часа после постанов-

ки рН-метра или раньше, в  случае возникновения изжоги. Период 

«отмывки» от ИПП длился не менее чем 14 дней. Кроме того, каждый 

следующий ИПП назначался при условии повторного возникновения 

изжоги с частотой более 4 раз в неделю.

Перед началом и после окончания приема препарата Омез® Инста 

у  пациентов производился забор артериальной крови из  лучевой 

артерии с целью определения рН.

Таким образом, 25 участников протокола прошли последовательно 

3 курса: сначала один из  трех ИПП в  течение 5 дней, затем, после 

возобновления изжоги (но не ранее чем через 14 дней), второй ИПП 

в течение 5 дней, и, наконец, после возобновления изжоги (но не ранее 

чем через 14 дней) третий ИПП в течение 5 дней. Каждому участнику 

выполнялось по  3  рН-метрии  (в  первые сутки применения каждого 

нового ИПП). Всего было проведено 75  суточных рН-метрий и  био-

химических исследований для оценки функционального состояния 

почек и печени, рН и  газового состава артериальной крови  (только 

при приеме Омез® Инста). Эффективность и безопасность терапии 

определялась путем анализа клинических данных, опросников дис-

пепсии и данных суточной рН-метрии.

Статистический анализ 
Обработка данных и  анализ полученных результатов проведены 

для популяции всех включенных пациентов при помощи программы 

StatSoft Statistica  v 10.0  с  использованием непараметрической ста-

тистики (для малых выборок). Проведен ординарный логистический 

регрессионный анализ. Созданы пары значений зависимой перемен-

ной (выраженность симптомов заболевания) и независимой перемен-

ной  (объясняющей переменной — дни наблюдения и  приема препа-

ратов). Рассчитано отношение шансов изучаемого события в разных 

группах кислотосупрессивной терапии, проведен анализ связей 

между упорядоченными переменными по  Cochran–Mantel–Haenszel 

test (критерию Кохрана–Мантеля–Хензеля) для оценки динамики кли-

нических симптомов. При необходимости множественных сравнений 

вводилась поправка Бонферрони.

Результаты проведенного исследования 
Включено 25  пациентов с  клинической картиной ГЭРБ: 

15  женщин  (60%) и  10  мужчин  (40%) среднего возраста 48,9 ± 

12,7  года. У  15  пациентов  (60%) при фиброгастродуоденоскопии 

выявлена неэрозивная форма ГЭРБ — неэрозивная рефлюксная 

болезнь  (НЭРБ), у 6  (24%) диагностирован эрозивный эзофагит ста-

дии А, у 3  (12%) — эрозивный эзофагит стадии В и у одного  (4%) — 

эрозивный эзофагит стадии С.

Оценка скорости купирования изжоги после приема первой 

дозы ИПП 

В ограниченном числе эпизодов  (14  случаев) больные принимали 

первую дозу ИПП в момент, когда их беспокоила изжога, что сделало 

возможной сравнительную оценку скорости купирования изжоги 

на фоне применения трех препаратов. В случае применения Омез® 

Инста в момент изжоги (6 пациентов) время до купирования симпто-

Рис. 1. �Сравнение ИПП по времени (мин) до купирования 
изжоги в случае терапии «по требованию»

Рис. 2. �Сравнение ИПП по времени (мин) до подъема 
рН > 4 в желудке



76� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru

Клинические исследования

ма составило 10,8 минуты (95% ДИ = 8,8–12,9), рабепразола (6 паци-

ентов) 57,5  минуты  (95% ДИ = 42,0–73,0), пантопразола  (2  пациен-

та) — 82,5  минуты  (95% ДИ = 60,0–90,0)  (рис.  1). Таким образом, 

Омез® Инста достоверно превосходил препараты сравнения по ско-

рости купирования изжоги в  случае терапии «по  требованию»  (р = 

0,0078 с поправкой по Бонферрони).

Результаты суточной рН-метрии верхних отделов ЖКТ 

Двадцати пяти пациентам было проведено 75  рН-метрических 

исследований — по 3 исследования у каждого больного на фоне при-

менения 20 мг пантопразола, рабепразола и Омез® Инста. Выявить 

достоверные рН-метрические отличия по  количеству и  продолжи-

тельности кислых гастроэзофагеальных рефлюксов, интегральному 

индексу DeMeester на фоне применения трех ингибиторов протонной 

помпы не удалось, однако препараты достоверно отличались по вре-

мени достижения pH > 4 и длительности pH > 4 в полости желудка.

По времени до подъема рН > 4 Омез® Инста имел статистически зна-

чимые отличия от пантопразола и рабепразола (р = 0,0001 с поправ-

кой по Бонферрони) (рис. 2).

Длительность поддержания рН > 4 в желудке 

Длительность поддержания рН > 4  в  желудке в  течение суток 

является одним из  ведущих лабораторно-инструментальных пока-

зателей, коррелирующих с  купированием изжоги. Длительность 

поддержания в  желудке рН > 4  после первой дозы Омез® Инста 

составляла 531 мин (95% ДИ = 540–640), рабепразола 654 мин (95% 

ДИ = 660–720, р = 0,3528) и пантопразола 422 мин (95% ДИ = 280–540, 

р = 0,001 с поправкой по Бонферрони для рабепразола/пантопразо-

ла, р = 0,1778  с  поправкой по  Бонферрони для Омез® Инста/панто-

празола). Таким образом, достоверно дольше ощелачивал содержи-

мое желудка рабепразол по сравнению с пантопразолом. Однако раз-

личий по данному показателю между рабепразолом и Омез® Инста, 

а также пантопразолом и Омез® Инста не получено (рис. 3).

На рис. 4 приведена суточная рН-грамма пациента А. на фоне при-

менения Омез® Инста. В нижней части рисунка крестиком пациентом 

указан момент приема исследуемого ЛС, сопровождающийся немед-

ленным повышение рН с 2 до 8 (верхний график, датчик локализуется 

в желудке). Препарат поддерживает рН > 4 в желудке на протяжении 

примерно 11  часов, при этом на  втором графике, отражающем рН 

в пищеводе на 5 см выше нижнего пищеводного сфинктера, не реги-

стрируются кислые гастроэзофагеальные рефлюксы.

Результаты изменения данных по опроснику диспепсии 

При статистической обработке данных, полученных при запол-

нении опросника диспепсии на  протяжении пяти дней, не было 

выявлено отличий между препаратами по  следующим параметрам: 

динамика изжоги, метеоризм, тошнота, рвота, отрыжка, нарушения 

аппетита, болевые ощущения в животе до еды, боли в животе, свя-

занные с эмоциями.

По динамике купирования дискомфорта в эпигастрии Омез® Инста 

и рабепразол статистически отличались от пантопразола (р < 0,001) 

(рис. 5). После 5‑дневного приема пантопразола эти показатели суще-

ственно не изменились. Клиническое улучшение по данным параме-

трам отметили пациенты, получавшие Омез® Инста и рабепразол.

Омез® Инста достоверно меньше влиял на  динамику симпто-

ма регургитации по  сравнению с  рабепразолом и  пантопразолом 

(р < 0,05)  (рис. 6). При этом выраженность регургитации не нарас-

Рис. 4. �Суточная рН-метрия пациента А. на фоне приема 
препарата Омез® Инста

Рис. 3. �Сравнение ИПП по времени (мин) поддержания 
рН > 4 в желудке после первой дозы

Рис. 5. �Сравнение ИПП по динамике изменения 
дискомфорта в эпигастрии

Рис. 6. �Сравнение ИПП по динамике изменения симптома 
регургитации
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тала, оставаясь практически на прежнем уровне через 5 дней лече-

ния препаратом Омез® Инста. Вероятность купирования данного 

симптома препаратом Омез® Инста по сравнению с рабепразолом 

по показателю отношение шансов (OR или ОШ) составило 0,3 (р < 

0,05).

После пятидневного приема ИПП пациенты отметили большее 

позитивное влияние  (уменьшение выраженности симтоматики) 

Омез® Инста на метеоризм (OR = 1,43; р < 0,03) и ноющую боль в эпи-

гастрии (OR = 1,26; р < 0,03) по сравнению с другими ИПП.

Приверженность лечению 

В исследование были включены лишь те пациенты, которым без 

технических сложностей удавалось выполнить рН-метрию. Всем 

25 пациентам, включенным в исследование, последовательно в тече-

ние пяти дней назначали 20 мг всех трех ИПП. Длительность наблю-

дения за каждым пациентом составила от 2 до 8 месяцев в зависи-

мости от того, как быстро возобновлялась изжога после окончания 

пятидневного курса ИПП. Окончили исследование все 25  больных 

по протоколу. У пациентов сформировались индивидуальные субъек-

тивные представления относительно «идеального» ИПП.

Оценка безопасности 

Оценка безопасности терапии проводилась в динамике до лечения 

и через 5 дней приема ИПП на основании субъективной оценки паци-

ентов собственного состояния, данных физикального обследования, 

исследования уровня аланинаминотрансферазы, аспартатамино-

трансферазы, общего билирубина, креатинина.

В случае применения препарата Омез® Инста у пациентов прово-

дился анализ рН артериальной крови до начала лечения и через пять 

дней применения препарата  (на 6‑й день). Анализ рН артериальной 

крови до начала кислотосупрессивной терапии и после 5 дней ее при-

менения стал возможен лишь у 16 пациентов из-за технических слож-

ностей при заборе крови из  артерии кисти — либо невозможность 

попадания в артерию, либо получение венозной крови, непригодной 

для лабораторного анализа.

При статистической обработке данных не было обнаружено досто-

верных отличий в  биохимических показателях и  рН артериальной 

крови у пациентов до и после лечения.

Обсуждение 
Представлены данные сравнительного исследования ИПП замед-

ленного и  немедленного высвобождения по  эффективности и  без-

опасности препаратов при краткосрочной пятидневной кислотосу-

прессивной терапии у пациентов с  ГЭРБ. Омез® Инста сравнивался 

с рабепразолом и пантопразолом. В качестве препаратов сравнения 

нами были выбраны наиболее безопасные ИПП, характеризующие-

ся наименьшим количеством лекарственных взаимодействий  [7, 8]. 

Кроме того, выбор рабепразола был обусловлен его быстрым кисло-

тосупрессивным и клиническим эффектом по сравнению с другими 

блокаторами протонного насоса [9].

Несмотря на  существование расчетных средних суточных 

доз  (Defined Daily Dose — DDD) ИПП (20 мг для омепразола и рабе-

празола, 30 мг для эзомепразола, лансопразола и декслансопразола, 

40  мг для пантопразола), мы намеренно использовали одинаковые 

дозы — 20  мг для изучаемых препаратов  [10]. Такое решение про-

диктовано несколькими обстоятельствами. Прежде всего, учитыва-

лась небольшая статистическая выборка, цели и  задачи исследо-

вания, что не позволило дифференцированно подходить к  выбору 

дозы ИПП в зависимости от формы ГЭРБ. Кроме того, доза 20 мг для 

рабепразола, пантопразола и Омез® Инста определена инструкцией 

по применению для купирования симптомов изжоги при ГЭРБ, основ-

ному симптому, изучаемому в  нашем исследовании  [4]. И, наконец, 
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интерактивный опрос врачей-терапевтов позволил сделать вывод 

о том, что в большинстве случаев в практической деятельности док-

тора назначают одинаковые (в мг) дозы всех ИПП.

В омепразол немедленного высвобождения — Омез® Инста 

в  качестве дополнительного компонента входит натрия гидро-

карбонат  (сода) в  дозе 1680  мг, что составляет 460  мг натрия. 

Предубеждения в отношении соды сформировались еще с  тех вре-

мен, когда не существовало эффективных кислотосупрессивных 

препаратов и  пациенты, испытывающие изжогу, вынуждены были 

постоянно неконтролируемо принимать большое количество препа-

рата, что приводило к негативным явлениям. Учитывая существую-

щие у  пациентов и  даже у  ряда врачей необоснованные опасения 

о  возможном развитии системного алкалоза при использовании 

натрия гидрокарбаната, несмотря на  ничтожно малые количества 

соды в одной дозе Омез® Инста, в исследовании определялся газо-

вый состав и рН крови до начала терапии и после пятидневного курса 

приема препарата Омез® Инста.

Аналогичный по  составу препарату Омез® Инста комбинирован-

ный препарат омепразол + натрия гидрокарбонат под названием 

Зегерид применяется в США с 2004 г. Эффективность и безопасность 

препарата оценивалась в исследованиях на здоровых добровольцах, 

пациентах с ГЭРБ, больных в критических состояниях для предупре-

ждения кровотечения и  при других кислотозависимых заболевани-

ях  (CL 2007–03, CL 2007–15, OME-IR  (CAP)-C01, OME-IR  (CAP)-C02, 

OME-IR (SUSP)-C02, OME-IR (TAB)-C02 [11]). По результатам сравни-

тельных перекрестных исследований CL 2007–03 (35 добровольцев) 

и  CL 2007–15  (134  добровольца), омепразол 20  мг немедленного 

высвобождения существенно отличался от  20  мг референсного 

омепразола по  целому ряду фармакокинетических параметров: 

Tmax в  среднем составила 0,62 ± 0,28  часа  (в  4,3  раза быстрее 

референсного омепразола), максимальная концентрация препарата 

в  крови  (Сmax) составила 512,35  нг/мл  (в  2,2 раза выше Сmax рефе-

ренсного омепразола). Однако не было получено различий в площади 

под фармакокинетической кривой (AUC) для двух препаратов. Таким 

образом, не являясь биоэквивалентными, препараты оказались 

сопоставимыми по  основному прогностическому параметру эффек-

тивности — AUC [11].

На сегодняшний день показано, что мужчины чаще страдают ГЭРБ, 

пищеводом Барретта и  аденокарциномой пищевода  [12]. Несмотря 

на эти популяционные данные, в нашем исследовании доминировали 

женщины. Это обстоятельство, с  нашей точки зрения, объясняется 

лишь большей готовностью лиц женского пола к  экспериментам, 

желанию найти свой «идеальный» ИПП. Пациенты мужского пола 

чаще отказывались следовать протоколу исследования, мотивируя 

отказ нежеланием проводить трехкратную суточную рН-метрию. 

Однако целесообразность многократной рН-метрии была продиктова-

на необходимостью нивелировать генетические различия [13]. Именно 

такой перекрестный дизайн, когда один пациент последовательно 

получал терапию каждым исследуемым препаратом после периода 

«отмывки» и возобновления симптома изжоги, позволил не учитывать 

особенности полиморфизма гена цитохрома CYP450 2  C19, значимо 

влияющего на фармакокинетику и фармакодинамику ИПП [14].

В проведенном нами исследовании было продемонстрировано, 

что препарат Омез® Инста обладает быстрым симптоматическим 

действием наряду с  продолжительной кислотосупрессивной актив-

ностью. Длительность антисекреторной активности ИПП немедлен-

ного освобождения, не имеющая в нашем исследовании достоверных 

отличий от рабепразола, может объясняться тем, что основной недо-

статок натрия гидрокарбоната — возможность развития «синдрома 

рикошета» в  случае комбинации с  омепразолом трансформируется 

в достоинство.

Под синдромом «рикошета» понимают резкое усиление кисло-

топродукции после перорального приема натрия гидрокарбоната, 

обусловленное образованием углекислого газа в полости желудка, 

что приводит к  его растяжению и  активации нейрогуморальных 

механизмов, стимулирующих париетальную клетку  [15]. При этом 

особенностью действия ИПП является их способность блокиро-

вать лишь активированные — встроенные в апикальную мембрану 

протонные помпы. В тощаковом состоянии большая часть протон-

ных нососов находятся в микровезикулах в цитоплазме и являют-

ся неактивными. Прием пищи обуславливает возникновение ней-

роэндокринных сдвигов, приводящих к встраиванию микровезикул 

в  апикальную мембрану и  активацию ионных нососов. Именно 

с  этим фактом связана строгая рекомендация принимать инги-

биторы протонного насоса в  среднем за  30  минут до  еды  [4, 16]. 

В случае применения комбинированного препарата образующийся 

в желудке углекислый газ растягивает желудок и вызывает нейро-

эндокринные сдвиги (гипергастринемию), приводящие к активации 

протонных помп, которые в скором времени будут связаны посту-

пившим в системный кровоток омепразолом [6, 17].

Выраженная положительная динамика дискомфорта в  эпигастрии 

и эпигастральной боли на фоне применения препарата Омез® Инста, 

сравнимая с рабепразолом и достоверно превосходящая пантопразол, 

также может объясняться сочетанным взаимопотенциирующим дей-

ствием системного антацида и ингибитора протонного насоса [18, 19].

На фоне применения Омез® Инста у пациентов достоверно умень-

шилось число кислых рефлюксов, но не отмечалось значимого умень-

шения симптома регургитации, наблюдавшегося при использовании 

препаратов замедленного высвобождения. Возможно, это связано 

с тем, что образующийся в процессе взаимодействия натрия гидро-

карбоната и соляной кислоты углекислый газ, вызывая растяжение 

желудка, способствует рефлекторному расслаблению нижнего пище-

водного сфинктера и возникновению регургитации. Данную особен-

ность необходимо принимать во внимание при применения препарата 

у пациентов с ГЭРБ, в случае доминирующего симптома регургитации 

над кислыми рефлюксами.

Омез® Инста выпускается в пакетиках. Пациенты высыпали содер-

жимое в чашку, добавляли 1–2 столовых ложек воды, размешивали 

до  получения однородной суспензии и  сразу выпивали. Некоторые 

больные отмечали неудобство применения, неприятный вкус. Однако 

в  большинстве случаев пациенты были удовлетворены формой 

выпуска, указывая на  простоту использования, отсутствие «психо-

логического» дискомфорта, возникающего при глотании таблеток 

или капсул.

Заключение 
Основываясь на  результатах проведенного исследования, можно 

сделать следующие выводы:

1. �ИПП  (Омез® Инста, рабепразол и  пантопразол) эффективны 

и  безопасны при кратковременном приеме с  целью купирования 

изжоги.

2. �Короткий курс применения Омез® Инста не оказывал влияния 

на значения кислотно-щелочного баланса (рН крови).

3. �Омез® Инста быстрее оцененных в ходе исследования ИПП замед-

ленного высвобождения купировал изжогу, повышал рН-желудка, 

обеспечивая пролонгированный кислотосупрессивный эффект.

4. �Использование омепразола немедленного высвобождения (Омез® 

Инста) представляется целесообразным у пациентов «по требова-

нию» для быстрого купирования изжоги.

5. �Необходимо взвешенно подходить к выбору ИПП с учетом домини-

рующих симптомов. Омез® Инста меньше влиял на выраженность 

регургитации.

6. �Использование суспензированной формы препарата Омез® Инста 

представляется удобным в случаях кислотосупрессивной терапии 

у  пациентов с  проблемами глотания таблетированных и  капсули-

рованных форм. ■



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru� 79

Клинические исследования

Литература 

1. �Исаков В. А., Морозов С. В., Ставраки Е. С. и др. Анализ 

Распространенности Изжоги: нАциональное эпидемиологическое 

исследование взрослого городского населения (АРИАДНА) // Эксперим. 

и клин. гастроэнтерол. 2008. № 1. C. 20–30.

2. �Katz P. O., Gerson L. B., Vela M. F. Guidelines for the diagnosis and man-

agement of gastroesophageal reflux disease // Am J Gastroenterol. 2013, 

Mar; 108 (3): 308–328.

3. �Shin J. M., Sachs G. Pharmacology of Proton Pump Inhibitors // Curr 

Gastroenterol Rep. 2008, Dec; 10 (6): 528–534.

4. �grls.rosminzdrav.ru (Лосе МАПС рег. №: П N013848/01 от 29.09.11, 

Нольпаза рег. №: ЛСР-009049/08 от 19.11.08, Зульбекс 

рег. №: ЛП-000944 от 18.10.11, Контролок рег. №: П 

N011341/01 от 28.04.08 Омез® ИНСТА рег. №: ЛП-000014 от 25.10.10, 

Омез рег. №: П N015479/01 от 26.09.08).

5. �Orbelo D. M., Enders F. T., Romero Y. at al. Once-Daily Omeprazole/Sodium 

Bicarbonate Heals Severe Refractory Reflux Esophagitis with Morning or 

Nighttime Dosing // Dig Dis Sci. 2014, Jan 22.

6. �Katz P., Koch F., Ballard E. et al. Comparison of the effects of immedi-

ate-release omeprazole oral suspension, delayed-release lansoprazole 

capsules and delayed-release esomeprazole capsules on nocturnal 

gastric acidity after bedtime dosing in patients with night-time GERD 

symptoms // Aliment. Pharmacol. Ther. 2007; 25 (2): 197–205.

7. �Wedemeyer R. S., Blume H. Pharmacokinetic drug interaction profiles of pro-

ton pump inhibitors: an update // Drug Saf. 2014, Apr; 37 (4): 201–211.

8. �Захарова Н. В. Ингибиторы протонной помпы с позиции 

эффективности и безопасности // Врач. 2013. Т. 10. С. 10–13.

9. �Kromer W., Horbach S., Luhmann R. Relative efficacies of gastric proton 

pump inhibitors: their clinical and pharmacological basis // Pharmacology. 

1999; 59 (2): 57–77.

10. �WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHOCC): 

DDD Definition and general considerations.

11. �Clinical pharmacology reviev, NDA: 22–281, Dec 8, 2009 on: http: // www.

accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022281 s000_ClinPharmR.pdf.

12. �Pelechas E., Azoicai D. Gastroesophageal reflux disease: epidemiological 

data, symptomatology and risk factors // Rev Med Chir Soc Med Nat Iasi. 

2013, Jan-Mar; 117 (1): 183–188.

13. �Andersson T. B., Ahlstrom M. et al. Comparison of inhibitory effects of 

the proton pump-inhibiting drugs omeprazole, esomeprazole, lansopra-

zole, pantoprazole, and rabeprazole on human cytochrome P450 activi-

ties // Drug Metab Dispos. 2004, Aug; 32 (8): 821–827.

14. �Miner J. P., Katz P. O., Chen Y. et al. Gastric acid control with esome-

prazole, lansoprazole, omeprazole, pantoprazole, and rabeprazole: a 

five-way crossover study // Am J Gastroenterol. 2003; 

98: 2616–2620.

15. �Бельмер С. В. Медикаментозная коррекция кислотозависимых 

состояний. Антацидные препараты. Кислотозависимые состояния 

у детей. Под ред. акад. РАМН В. А. Таболина. М., 1999.

16. �Сереброва С. Ю. Омепразол или пантопразол: острые моменты 

дискуссии // Лечащий Врач. 2013, № 2.

17. �Castell D. Review of immediate-release omeprazole for the treatment of 

gastric acid-related disorders // Expert Opin Pharmacother. 2005, Nov; 

6 (14): 2501–2510. Review.

18. �Howden C. W., Ballard E. D., Koch F. K. et al. Control of 24‑hour intragas-

tric acidity with morning dosing of immediate-release and delayed-release 

proton pump inhibitors in patients with GERD // J Clin Gastroenterol. 2009, 

Apr; 43 (4): 323–326.

19. �Wedemeyer R. S., Blume H. Pharmacokinetic drug interaction profiles of 

proton pump inhibitors: an update // Drug Saf. 2014, Apr; 

37 (4): 201–211.



A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Оценка функционального 
состояния плода

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 07.10–20.10 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 01.10–13.11 1,5 мес

Психотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нелекарственных методов 
лечения и клинической физиологии, 
Москва

Психотерапевты 11.09–07.11 2 мес

Акушерство и гинекология 
(репродуктивная медицина 
и хирургия с курсом 
эндоскопии)

МГМСУ, 
кафедра репродуктивной медицины 
и хирургии ФПДО, 
Москва

Акушеры-гинекологи 13.10–24.11 1,5 мес

Избранные вопросы 
клинической иммунологии 

МГМСУ, 
кафедра клинической иммунологии 
л/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

22.09–18.10 2 мес

Актуальные вопросы 
неврологии

МГМСУ, 
кафедра нервных болезней л/ф, 
Москва

Неврологи 15.09–10.11 2 мес

Анестезиология 
и реаниматология

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра анестезиологии и 
реаниматологии ФУВ, Москва

Анестезиологи-  
реаниматологи

29.09–24.10 1 мес

Диетология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра диетологии и нутрициологии 
ФУВ, Москва

Диетологи 15.09–24.10 1,5 мес

Дерматовенерология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФУВ, Москва

Дерматовенерологи 22.09–17.10 1 мес

Офтальмология (детство) 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра офтальмологии ФУВ, 
Москва

Офтальмологи 29.09–24.10 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии 
терапевтического ф-та, 
Москва

Терапевты 29.09— 25.10 1 мес

Методы диагностики 
и терапии аллергических 
заболеваний

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии терапевтического ф-та, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.09–07.10 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, кафедра детских 
инфекционных болезней 
педиатрического ф-та, Москва

Инфекционисты, 
педиатры, врачи лечебных 
специальностей, врачи 
скорой медицинской 
помощи

01.10–28.10 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра педиатрии 
педиатрического ф-та, 
Москва

Гастроэнтерологи, педиатры 29.09–25.10 1 мес

80� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АВГУСТ 2014, № 8, www.lvrach.ru






