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Анализ эффективности скрининга для лечения
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
в поликлиническом звене

М.В. Лисина, Л.А. Личман, И.Н. Гребенкина, О.Е. Лисин, к.м.н. С.Е. Каторкин, 
к.м.н. И.В. Киселева

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России

РЕЗЮМЕ
Цель: определить роль скринингового обследования в ранней диагностике и эффективности лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
(ГЭРБ) в условиях поликлиники у пациентов младшей и старшей возрастных групп.
Материал и методы: нами был проведен анализ 189 пациентов, обратившихся в поликлинику Клиник СамГМУ за 2016 г. с жалобами на изжогу,
периодическую отрыжку с кислым привкусом после наклонов туловища, появление боли в области мечевидного отростка после приема пищи.
Большая часть пациентов изначально были направлены в экстренный хирургический стационар Клиник СамГМУ для исключения экстренной хи-
рургической патологии. При обращении в поликлинику СамГМУ пациенты были направлены на консультацию к терапевту и гастроэнтерологу
для определения тактики амбулаторного лечения. Все пациенты были разделены на 2 возрастные группы: от 18 до 45 лет и от 46 до 65 лет.
Скрининговое исследование включало опрос пациента, анкетирование (опросник по скринингу ГЭРБ), а также эзофагогастродуоденоскопию
(ЭФГДС). Проведен анализ эффективности базисной терапии у пациентов сравниваемых групп через 1, 2, 3, 6 и 12 мес. Статистически доказа-
но, что ранний скрининг ГЭРБ позволяет сократить продолжительность консервативной терапии и добиться стойкой ремиссии за более ко-
роткие сроки.
Результаты: у лиц молодого возраста при скрининговом исследовании чаще выявляется ГЭРБ I и II степени, что позволяет назначить адекват-
ную терапию на ранних стадиях заболевания, остановить прогрессирование патологического процесса и избежать тяжелых осложнений. У па-
циентов старше 45 лет выявлена ГЭРБ более тяжелой степени, сопровождающаяся в 50% случаев эзофагитом, что значительно усложняет и
снижает эффективность базисной терапии. Основной скрининговый метод диагностирования ГЭРБ – анкетирование и выявление факторов
риска при опросе.
Заключение: скрининг методом анкетирования по опроснику ГЭРБ позволяет заподозрить данное заболевание еще на ранних стадиях, без выра-
женной эндоскопической картины, своевременно назначить базисную консервативную терапию и добиться стойкой ремиссии за короткие сроки.
Ключевые слова: ГЭРБ, эрозивный эзофагит, изжога, скрининг, ЭФГДС, анкетирование. 
Для цитирования: Лисина М.В., Личман Л.А., Гребенкина И.Н. и др. Анализ эффективности скрининга для лечения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни в поликлиническом звене // РМЖ. 2017. № 17. С. 1211–1214.

ABSTRACT
Analysis of the effectiveness of screening for the treatment of gastroesophageal reflux disease in the city clinic
Lisina M.V., Lichman L.A., Grebenkina I.N., Lisin O.E., Katorkin S.E., Kiseleva I.V.

Samara State Medical University

Aim: to determine the role of screening examination in the early diagnosis and effectiveness of treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD) in a city
clinic in patients of younger and older age groups.
Patients and methods: we analyzed 189 patients who applied to the Samara State Medical University Clinic during 2016 with complaints for heartburn, pe-
riodic acid reflux after bendover of body, pain in   the xiphosternum area after eating. Most of the patients were initially sent to the emergency surgical hos-
pital of the Samara State Medical University Clinic to exclude emergency surgical pathology. When contacting the clinic of Samara State Medical Universi-
ty, patients were referred to a therapist and a gastroenterologist for an outpatient treatment strategy. All patients were divided into 2 age groups: from 18
to 45 years and from 46 to 65 years. The screening study included a patient questionnaire, GERD screening questionnaire, and an esophagogastroduo-
denoscopy (EGD). The effectiveness of basic therapy in patients of the compared groups was analyzed at 1, 2, 3, 6, and 12 months. It has been statistically
proven that early screening of GERD can shorten the duration of conservative therapy and achieve a stable remission in a shorter period of time.  
Results: screening of young people more often show GERD of I and II degrees, which makes it possible to prescribe adequate therapy in the early stages of
the disease, stop the progression of the pathological process and avoid serious complications. Patients over 45 years of age had  GERD of a more severe de-
gree, in 50% of cases accompanied with esophagitis, which significantly complicates and reduces the effectiveness of basic therapy. The main screening
method for diagnosing GERD is questioning and identifying risk factors in a survey. 
Conclusion: screening by the GERD questionnaire allows to suspect the disease at an early stage, without a pronounced endoscopic picture, to prescribe base
conservative and to achieve a stable remission in a short time.
Key words: GERD, erosive esophagitis, heartburn, screening, EGD, questionnaire.
For citation: Lisina M.V., Lichman L.A., Grebenkina I.N. et al. Analysis of the effectiveness of screening for the treatment of gastroesophageal reflux disease
in the city clinic// RMJ. 2017. № 17. P. 1211–1214.
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Введение
Согласно национальным рекомендациям гастроэзофа-

геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – заболевание, ха-
рактеризующееся развитием воспалительных изменений
слизистой оболочки дистального отдела пищевода и/или
характерных клинических симптомов вследствие повто-
ряющегося заброса в пищевод желудочного и/или дуоде-
нального содержимого [1]. 

В последние десятилетия имеет место тенденция роста
числа пациентов с данной патологией, кроме того, отмеча-
ется расширение возрастного диапазона. Все чаще с симп-
томами, характерными для ГЭРБ, к врачам обращаются
пациенты молодого возраста. Факторами риска, провоци-
рующими развитие данного заболевания, являются:
стресс, ожирение, беременность, работа, связанная с по-
стоянным наклоном туловища вниз, острая и жирная пи-
ща, алкоголь, курение, а также прием некоторых лекарст-
венных препаратов. В мировой практике распространен-
ность ГЭРБ составляет 20–40% [2], в Российской Федера-
ции – 40–60%. Следует отметить, что ведущий симптом
данного заболевания – изжога – встречается у 75–85%
больных [3]. Отрыжка воздухом или пищей с кислым при-
вкусом, появляющаяся при наклонах туловища у пациен-
тов с ГЭРБ, встречается более чем в 50% случаев. Наруше-
ние глотания (дисфагия), боль при глотании (одинофагия)
выявляются в 20% случаев. Довольно часто пациентов бес-
покоит боль под мечевидным отростком, появляющаяся
после приема пищи. 

В настоящее время ГЭРБ признана одним из самых рас-
пространенных заболеваний среди всех заболеваний верх-
них отделов ЖКТ. Трудность ранней диагностики данной
патологии связана с существованием атипичных форм за-
болевания и вариабельностью симптомов [4]. Это приво-
дит к выявлению болезни на запущенной стадии, когда по-
является множество осложнений, что, в свою очередь, уве-
личивает затраты на лечение. Длительно существующий
гастроэзофагеальный рефлюкс может усугублять течение
ишемической болезни сердца, провоцировать приступы
бронхиальной астмы, быть причиной тяжелых пневмоний
[5]. Грозным осложнением ГЭРБ являются язвы пищевода,
сопровождающиеся кровотечением, а также стриктуры
пищевода (у 2–7% пациентов с ГЭРБ). У 15% больных язвы
осложняются перфорацией. По данным исследований не-
которых авторов, рост заболеваемости аденокарциномой
нижних отделов пищевода связан с широким распростра-
нением ГЭРБ [6]. 

Большая распространенность заболевания, в частности
среди лиц молодого возраста, разнообразие факторов
риска [7], грозные осложнения, связанные с несвоевре-
менным выявлением данной патологии, – все это опреде-
ляет необходимость проведения скрининговых исследова-
ний у всех пациентов с жалобами, характерными для ГЭРБ.

Цель исследования: определить роль скринингового
обследования в ранней диагностике и эффективности
лечения ГЭРБ в условиях поликлиники у пациентов млад-
шей и старшей возрастных групп.

Материал и методы
Нами проведен анализ 189 пациентов, обратившихся в

поликлинику Клиник СамГМУ за 2016 г. с жалобами на из-
жогу, периодическую отрыжку с кислым привкусом после
наклонов туловища, появление боли в области мечевидно-
го отростка после приема пищи. Большая часть пациентов

изначально направлялись в экстренный хирургический
стационар Клиник СамГМУ для исключения экстренной
хирургической патологии. При обращении в поликлинику
СамГМУ пациенты направлялись на консультацию к тера-
певту и гастроэнтерологу для определения тактики амбу-
латорного лечения. Наблюдение за пациентами велось в
течение года начиная от первичного обращения к хирургу
или гастроэнтерологу.

Нами продолжено наблюдение за данными пациента-
ми. От каждого пациента было получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании, которое проводи-
лось в соответствии с утвержденным протоколом, этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемирной
медицинской ассоциации (Сеул, 2008), трехсторонним Со-
глашением по надлежащей клинической практике (ICH
GCP) и действующим законодательством РФ.

Критериями исключения из исследования были: установ-
ленная ГЭРБ в анамнезе, осложненные формы заболевания
(пептическая язва, пептическая стриктура, пищеводные кро-
вотечения, пищевод Барретта, аденокарцинома пищевода),
сопутствующая язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, ВИЧ-инфекция IV стадии, беременность. 

Возраст пациентов колебался от 18 до 65 лет. Все па-
циенты были разделены на 2 возрастные группы: от 18 до
45 лет – 129 пациентов (68,25%); от 46 до 65 лет – 60 па-
циентов (31,75%).

В общем числе пациентов было 72 мужчины (36%) и
117 женщин (64%) (табл. 1). 

Статистически значимых различий между группами па-
циентов по полу не выявлено: χ2 =0,001; p=0,05.

Скрининговое исследование включало опрос пациента
(жалобы и анамнез заболевания), анкетирование (опрос-
ник по скринингу ГЭРБ [8]). Далее всем пациентам выпол-
нялась ЭФГДС с помощью эндоскопа Olympus EVIS
CV–150, позволяющая оценить состояние слизистой обо-
лочки пищевода. 

Таблица 1. Распределение пациентов (n=189) по
полу

Группа
пациентов

Количество
мужчин, абс. (%)

Количество
женщин, абс. (%) Всего, абс. (%)

1-я группа 49 (38%) 80 (62%) 129 (100%)
2-я группа 23 (38,3%) 37 (61,7%) 60 (100%)

Таблица 2. Факторы риска развития ГЭРБ

Фактор риска
Число пациентов

1-й группы, 
абс. (%)

Число пациентов
2-й группы, 

абс. (%)

Всего, 
абс. (%)

Постоянный
стресс 57 (30%) 30 (16%) 87 (46%)

Курение 43 (23%) 24 (12,5%) 67 (35,5)

Употребление ал-
коголя чаще 1
раза в неделю

63 (33%) 18 (10%) 81 (43%)

Употребление
острой и жирной
пищи

103 (54%) 39 (21%) 142 (75%)

Работа с посто-
янными наклона-
ми туловища

27 (14%) 13 (7%) 40 (21%)
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При установлении диагноза ГЭРБ всем пациентам на-
значалась базисная консервативная терапия: антациды для
снижения кислотности желудочного содержимого, препа-
раты, подавляющие секреторную функцию желудка (инги-
биторы протонной помпы), прокинетики, нормализующие
моторную функцию ЖКТ. Также были даны необходимые
рекомендации по коррекции рациона питания.

Результаты
У всех пациентов присутствовали рефлюкс-синдром

(изжога, отрыжка горьким и кислым, тошнота) и диспеп-
сический синдром (вздутие живота, отрыжка воздухом). 

У 149 пациентов в обеих группах были выявлены раз-
личные факторы риска: постоянный стресс – 87 пациентов
(46%), курение – 67 пациентов (35,5%), употребление ал-
коголя чаще 1 раза в неделю – 81 пациент (43%), употреб-
ление острой и жирной пищи – 142 пациента (75%), рабо-
та с постоянными наклонами туловища – 40 пациентов
(21,2%). Данные представлены в таблице 2.

По результатам анкетирования мы смогли заподозрить
ГЭРБ у 172 пациентов (91%), которые были направлены на
дальнейшее эндоскопическое исследование. У 15 пациентов
(9%) результаты анкетирования были сомнительными, и им бы-
ло предложено выполнить ЭФГДС для верификации диагноза.

Эндоскопическая картина оценивалась по Лос-Андже-
лесской классификации, принятой в 1994 г. и имеющей
следующую градацию степеней тяжести [7]:

А (I степень) – дефекты слизистой (один или более),
ограниченные одной складкой слизистой оболочки пище-
вода (СОП), размером до 5 мм;

B (II степень) – дефекты слизистой (один или более),
ограниченные одной складкой СОП, размером более 5 мм;

C (III степень) – дефекты слизистой (один или более),
выходящие за пределы двух складок СОП, но занимающие
менее 75% окружности пищевода;

D (IV степень) – дефекты слизистой, занимающие более
75% окружности СОП.

При эндоскопическом исследовании выявлены следую-
щие патологии:

– недостаточность кардии: в 1-й группе – 26 пациентов
(20,15%), во 2-й группе – 29 пациентов (48,3%);

– грыжа пищеводного отверстия диафрагмы: в 1-й
группе – 7 пациентов (5,4%), во 2-й группе – 6 пациентов
(10%);

– ГЭРБ I степени: в 1-й группе – 3 пациента (50%), во
2–й группе – 3 пациента (10%);

– ГЭРБ II степени: в 1-й группе – 2 пациента (33%), во
2-й группе – 10 пациентов (33%);

– ГЭРБ III степени: в 1-й группе – 1 пациент (17%), во
2–й группе – 14 пациентов (47%);

– ГЭРБ IV степени: в 1-й группе не наблюдалось, во 2-й
группе – 3 пациента (10%).

У 36 пациентов (19%) ГЭРБ сопровождалась эзофаги-
том, у 153 пациентов (81%) при эндоскопии эзофагит не
выявлен. Данные представлены в таблице 3.

Отмечаются статистически значимые различия между
группами пациентов по наличию эзофагита: χ2=50,8;
p=0,05.

У лиц молодого возраста при скрининговом исследо-
вании чаще выявляется ГЭРБ I и II степени, что позволяет
назначить адекватную терапию на ранних стадиях заболе-
вания, остановить прогрессирование патологического
процесса и избежать тяжелых осложнений. В свою оче-
редь, у пациентов старше 45 лет выявляется ГЭРБ более
тяжелой степени, сопровождающаяся в 50% случаев эзо-
фагитом, что значительно усложняет и снижает эффектив-
ность базисной терапии.

При проведении базисной консервативной терапии мы
оценили результаты лечения пациентов 1-й группы через
1, 2, 3, 6 и 12 мес. Все пациенты обследовались по опрос-
нику ГЭРБ и методом ЭФГДС в указанные сроки. Результа-
ты наблюдения в 1-й группе:

– 122 пациента (95%) отметили улучшение через месяц
после начала консервативной терапии и полное исчезно-
вение жалоб по опроснику ГЭРБ;

– 7 пациентов (5%) отметили улучшение через 2 мес. и
полное исчезновение жалоб по опроснику ГЭРБ, что впол-
не соответствовало тяжести ГЭРБ;

– при повторном эндоскопическом исследовании от-
мечалось исчезновение макроскопической картины эзо-
фагита через месяц у 5 человек (83%), у 1 пациента (7%) –
через 2 мес.;

– рецидивов заболевания при контрольном осмотре
через 6 и 12 мес. не зарегистрировано. Поддерживающая
терапия не проводилась.

Результаты наблюдения во 2-й группе:
– 25 пациентов (42%) отметили улучшение через месяц

после начала консервативной терапии и полное исчезно-
вение жалоб по опроснику ГЭРБ;

– 24 пациента (40%) отметили улучшение через 2 мес. и
полное исчезновение жалоб по опроснику ГЭРБ;

– 11 пациентов (18%) отметили улучшение и исчезно-
вение симптомов заболевания через 3 мес. по опроснику
ГЭРБ;

– у 21 пациента (70%) отмечалась эндоскопическая ре-
грессия эзофагита через 2 мес.; 

– у 9 пациентов (30%) исчезновение макроскопиче-
ской картины эзофагита наблюдалось лишь через
3 мес.;

Таблица 3. Сочетание ГЭРБ и эзофагитa

Группа
пациентов

Число пациентов 
с эзофагитом,

aбс. (%)

Число пациентов
без эзофагита, 

абс. (%)
Всего, абс. (%)

1-я группа 6 (5%) 123 (95%) 129 (100%)
2-я группа 30 (50%) 30 (50%) 60 (100%)
Всего 36 (19%) 153 (81%) 189 (100%)

Рис. 1. Длительность базисной терапии у пациентов 1-й и 2-й
групп

I группа II группа

1-й месяц 2-й месяц 3-й месяц

I группа 95% 5% 0%

II группа 42% 40% 18%

1-й месяц 2-й месяц 3-й месяц

100%

80%

60%

40%

20%

0%

95%

42%

5%

40%

18%

0%
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– рецидивов заболевания во 2-й группе не наблюдалось,
но потребовалась поддерживающая терапия в течение 6 мес.

Длительность базисной терапии представлена на рисунке 1.

Обсуждение
У лиц молодого возраста при скрининговом исследова-

нии чаще выявляется ГЭРБ I и II степени, что позволяет на-
значить адекватную терапию на ранних стадиях заболева-
ния, остановить прогрессирование патологического процес-
са и избежать тяжелых осложнений. У пациентов старше
45 лет выявлена ГЭРБ более тяжелой степени, сопровож-
дающаяся в 50% случаев эзофагитом, что значительно
усложняет и снижает эффективность базисной терапии. Ос-
новной скрининговый метод диагностики ГЭРБ – анкетиро-
вание и выявление факторов риска при опросе. Мы считаем,
что у пациентов старшей возрастной группы тяжесть забо-
левания обусловлена поздней обращаемостью в медучреж-
дение и соответственно поздней диагностикой.

Заключение
Использование скринингового метода с помощью

опросника ГЭРБ позволяет заподозрить ГЭРБ на ранних
стадиях, без выраженной эндоскопической картины забо-
левания, что дает возможность своевременно назначить
базисную консервативную терапию и добиться стойкой
ремиссии за короткие сроки. 
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РЕЗЮМЕ
В России уровень зараженности Helicobacter pylori остается довольно высоким. В настоящее время ввиду снижения эффективности традицион-
ных схем эрадикационной терапии (ЭТ) ведется настойчивый поиск новых подходов эрадикации H. pylori. Одним из путей преодоления устойчи-
вости H. pylori является более эффективное подавление кислотности с помощью ингибиторов протонной помпы (ИПП) в высоких дозах и подбор
более мощных препаратов для снижения кислотности.
Цель исследования: изучение эффективности ЭТ на основе различных ИПП у больных с H. pylori-ассоциированным гастритом.
Материал и методы: в исследование включены 108 пациентов с хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом. Методом случайных чисел
сформированы 2 группы больных по 54 человека для анализа эффективности ЭТ. Первая группа больных получала стандартную тройную ЭТ на
основе эзомепразола (Нексиума) (эзомепразол 40 мг/сут (Нексиум®) + кларитромицин 1 г /сут + амоксициллин 2 г/сут) в течение 14 дней. Вто-
рая группа больных получала стандартную тройную ЭТ на основе других ИПП (омепразол 40 мг/сут, или пантопразол 80 мг/сут, или рабепра-
зол 40 мг/сут, или лансопразол 60 мг/сут + кларитромицин 1 г/сут + амоксициллин 2 г/сут) в течение 14 дней. Контроль эффективности ЭТ
проводился через 6 мес. гистологическим методом и определением антигена H. pylori в кале методом полимеразной цепной реакции.
Результаты: элиминация H. pylori достигнута при применении эзомепразола (Нексиума) у 92,6% больных, тогда как при применении других ИПП –
лишь у 77,8% больных. Эзомепразол (Нексиум®) оказывает надежное кислотосупрессивное действие, и его использование выступает залогом эф-
фективной ЭТ даже при гиперацидном варианте гастрита.
Выводы: установлена зависимость эффективности ЭТ от ингибитора протонной помпы. Схемы эрадикации с эзомепразолом (Нексиум®) де-
монстрировали преимущества у сложных категорий пациентов: с низкой степенью обсемененности, в условиях атрофии слизистой оболочки
антрального отдела желудка, а также при любой степени выраженности воспалительного процесса.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, хронический гастрит, эрадикационная терапия, ингибиторы протонной помпы, эзомепразол, Нексиум.
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ABSTRACT
The effectiveness of standard triple eradication first line therapy based on esomeprazole and other proton pump inhibitors in patients with Helicobac-
ter pylori gastritis
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In Russia, the level of Helicobacter pylori infection remains quite high. Currently, the new approaches to H. pylori eradication are being persistently searched
for because the effectiveness of traditional methods of eradication therapy (ET) has decreased. One way to overcome the resistance of H. pylori is the more
effective deacidification with high doses of proton pump inhibitors (PPIs) and the use of stronger acid reducing drugs.
The aim of the research was to study the effectiveness of ET on the basis of various PPIs in patients with H. pylori gastritis.
Patients and methods: 108 patients with chronic H. pylori gastritis were included into the study. By random number method 2 groups of 54 patients were
formed to analyze the effectiveness of ET. The first group of patients received standard triple ET based on esomeprazole (Nexium) (esomeprazole 40 mg/day
(Nexium®) + clarithromycin 1 g / day + amoxicillin 2 g / day) for 14 days. The second group of patients received standard triple ET based on other PPI
(omeprazole 40 mg/day, or pantoprazole 80 mg / day, or rabeprazole 40 mg / day, or lansoprazole 60 mg / day + clarithromycin 1 g/day + amoxicillin
2 g/day) for 14 days. Efficacy was monitored 6 months later by a histological method and H. pylori antigen testing in feces by polymerase chain reaction.
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Введение
Инфекция Helicobacter pylori – одна из наиболее рас-

пространенных во всем в мире. К настоящему времени
широкое применение эрадикационной терапии (ЭТ) ин-
фекции H. pylori с целью элиминации микроорганизма
привело в ряде стран Западной Европы, в США, Японии
и Австралии к существенному снижению уровня инфи-
цированности, а также заболеваемости язвенной бо-
лезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, аденокар-
циномой желудка [1–3]. Однако в России уровень зара-
женности H. pylori остается довольно высоким. Так,
взрослое население Российской Федерации инфициро-
вано H. pylori в среднем на 30–90% [4], дети до 7 лет –
20% и старше 10 лет – на 30–40% [5]. В настоящее вре-
мя ввиду снижения эффективности традиционных схем
ЭТ ведется настойчивый поиск новых подходов эрадика-
ции H. pylori.  В соответствии с рекомендациями Маа-
стрихт IV (2010 г.), V (2016 г.) одним из путей преодоле-
ния устойчивости H. pylori является более эффективное
подавление кислотности с помощью ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) в высоких дозах и более мощных
препаратов для снижения кислотности. К примеру, син-
тезирован новый эффективный блокатор кальциевых ка-
налов вонопразана фумарат с IC50 17 ммоль в сравне-
нии с IC50 ИПП более 1000 ммоль [6]. Полиморфизм
СYP2C19 и MDR ограничивает эффективность ИПП [7]. 

Эффективность протоколов ЭТ напрямую зависит от
нескольких факторов, таких как чувствительность H. py-
lori к антибактериальным препаратам, значение интра-
гастральной рН в рамках проводимой терапии, а также ге-
нетических детерминант макроорганизма, влияющих на
фармакокинетику входящих в схемы ЭТ препаратов. В по-
следние годы в мире отмечен рост антибиотикорезистент-
ных штаммов H. pylori [8, 9]. 

Активность различных антибиотиков снижается или
полностью нивелируется в условиях in vivo при очень низ-
ких значениях рН желудочного сока. Наибольшая устойчи-
вость (максимальный период полураспада) амоксицилли-
на и кларитромицина отмечается при значениях рН>6,0
[10]. Кроме того, значение рН желудочного сока >6,0 обес-
печивает переход бактерии H. pylori в репликативное со-
стояние, что делает данный микроорганизм уязвимым в
отношении антибактериальных препаратов. Залогом ус-
пешной эрадикации H. pylori является включение в схему
лечения препаратов, обеспечивающих стабильную адек-
ватную кислотосупрессию (рН>6,0). На сегодняшний мо-
мент в этой роли прочно укрепили свои позиции ИПП.
Включение в схему лечения препарата группы ИПП значи-
тельно повышает эффективность антибиотиков и резко
увеличивает процент успешных эрадикаций. Все ИПП яв-
ляются производными бензимидазола и имеют близкое
химическое строение. Механизм действия различных ИПП
одинаков, но они различаются фармакокинетикой и фар-

макодинамикой. Эти различия порой играют ключевую
роль в эффективности ЭТ. Наиболее прогрессивным на-
правлением в лечении кислотозависимых заболеваний
представляется использование оптических моноизомеров
ИПП вместо рацематов (смеси оптических изомеров 1:1). В
2001 г. лауреатами Нобелевской премии по химии стали
трое ученых – Вильям Ноулз, Бэрри Шарплесс и Риоджи
Нойори за создание новых технологий разделения оптиче-
ских изомеров. Нобелевские лауреаты положили начало
совершенно новому направлению в науке и технологии,
благодаря которому стал возможен синтез молекул с
принципиально новыми свойствами. Примером подобных
разработок является эзомепразол – левовращающий мо-
ноизомер омепразола, который стал первым блокатором
протонной помпы париетальных клеток желудка, создан-
ным в виде чистого оптического изомера [11]. При первом
прохождении через печень выводится 98% R-изомера, для
S-изомера (эзомепразола) эта цифра существенно мень-
ше – 73%, поэтому в организме остается бóльшая часть
препарата и обеспечивается его более эффективное кис-
лотоподавляющее действие [11].

При выполнении суточной рН-метрии на фоне перо-
рального приема 40 мг эзомепразола или омепразола
через 12 часов доля пациентов с интрагастральным
рН>4 составила 88 и 75% соответственно, а спустя 24 ча-
са – 68,4 и 62,0% соответственно. Сравнительный анализ
фармакодинамических параметров пероральных форм
эзомепразола 40 мг, пантопразола 40 мг и рабепразола
20 мг позволил заключить, что принципиально лучшим
профилем эффективности обладает именно эзомепра-
зол. Суточной рН-метрией на фоне перорального прие-
ма препаратов установлено, что на 5-е сутки доля паци-
ентов с интрагастральным рН>4 составила в группе эзо-
мепразола 69,8%, в группе пантопразола – 44,8% и в
группе рабепразола – 44,5% [12].

Цель исследования: изучить эффективность эрадика-
ционной терапии на основе различных ИПП у больных с
H. pylori-ассоциированным гастритом.

Материал и методы
В исследование включены 108 пациентов с хрониче-

ским H. pylori-ассоциированным гастритом. Диагностика
инфекции H. pylori проводилась двумя методами: морфо-
логическим (исследование биоптатов слизистой оболочки
желудка) и определением антигена H.рylori в кале мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Всем больным
проводилось эндоскопическое исследование желудка по
общепринятой методике с использованием гастроскопов
Olympus (Япония). Методом прямой хромоскопии слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) водным раствором конго
красного определяли состояние кислотообразующей
функции желудка. Во время гастроскопии пациентам вы-
полнялась биопсия в 2-х точках: из антрального отдела же-

Results: H. pylori elimination was achieved with the use of esomeprazole (Nexium) in 92.6% of patients, whereas in the case of other PPIs, only 77.8% of pa-
tients had it. Esomeprazole (Nexium®) has a reliable acid-suppressive effect, and its use is the key to effective ET even in the hyperacid gastritis.
Conclusions: the dependence of the ET efficacy on the proton pump inhibitor has been established. The eradication schemes with esomeprazole (Nexium®)
showed advantages in the patients of complex categories: with a low degree of contamination, in conditions of atrophy of the mucous membrane of the antrum
of the stomach, as well as at any degree of activity of the inflammatory process.
Key words: Helicobacter pylori, chronic gastritis, eradication therapy, proton pump inhibitors, esomeprazole, Nexium.
For citation: Sarsenbaeva A.S., Petuhova Т.P., Fedorenko S.V., Ufimtseva I.V. The effectiveness of standard triple eradication first line therapy based on es-
omeprazole and other proton pump inhibitors in patients with Helicobacter pylori gastritis // RMJ. 2017. № 17. P. 1215–1219.
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лудка на расстоянии 2–3 см от привратника и со средней
трети тела желудка по большой и малой кривизне. Био-
птаты СОЖ исследовались гистологически для определе-
ния степени хронизации и  активности воспалительного
процесса СОЖ, выраженности атрофии СОЖ, интенсивно-
сти обсемененности H. pylori. Методом случайных чисел
были сформированы 2 группы больных по 54 человека для
анализа эффективности ЭТ. Первая группа больных полу-
чала стандартную тройную ЭТ на основе эзомепразола
(Нексиума) (эзомепразол 40 мг/сут (Нексиум®) + кларит-
ромицин 1 г/сут + амоксициллин 2 г/сут) в течение
14 дней. Вторая группа больных получала стандартную
тройную ЭТ на основе других ИПП (омепразол 40 мг/сут,
или пантопразол 80 мг/сут, или рабепразол 40 мг/сут, или
лансопразол 60 мг/сут + кларитромицин 1 г/сут + амок-
сициллин 2 г/сут) в течение 14 дней. Контроль эффектив-
ности ЭТ проводился через 6 мес. гистологическим мето-
дом и определением антигена H. pylori в кале методом
ПЦР. Статистическая компьютерная обработка проводи-
лась с использованием пакетов прикладных программ
SPSS Statistic 17.0. Достоверность различий оценивали не-
параметрическими методами Пирсона (χ2), Фишера. До-
стоверными считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Элиминация H. pylori достигнута при ЭТ на основе эзо-

мепразола (Нексиума) у 92,6% больных, тогда как при ЭТ
на основе других ИПП – лишь у 77,8% больных (различия
статистически значимы, χ2=4,7; р<0,05). 

Значительные различия получены при анализе эффек-
тивности различных схем ЭТ у больных с разной степенью
обсемененности H. pylori СОЖ (табл. 1). Так, при слабой сте-
пени бактериальной обсемененности слизистой антрального
отдела желудка эрадикация H. pylori прошла успешно у
92,1% больных, получавших ЭТ на основе эзомепразола (Не-
ксиум®), тогда как в группе больных, получавших ЭТ на ос-
нове других ИПП, эффективность эрадикации оказалась су-
щественно ниже – 75,0% (χ2=4,11; р<0,05). Следует отме-
тить, что, по данным нашего исследования, в группе больных
со слабой степенью обсемененности значительно преобла-
дал гиперацидный гастрит – у 86,7% больных, нормацидный
гастрит выявлен у 10,6% больных, гипоацидный гастрит – у

2,7% больных. У больных с умеренной обсемененностью H.
pylori выявлены преимущественно нормацидный и гипер-
ацидный варианты гастрита (42,7 и 38,2%), гипоацидный га-
стрит выявлен у 19,1% больных. У больных с высокой бакте-
риальной обсемененностью H. pylori преобладал нормацид-
ный и гипоацидный гастрит (50,3 и 34,8% больных соответ-
ственно) и существенно реже встречался гиперацидный га-
стрит (у 14,9% больных). Гиперсекреция соляной кислоты па-
риетальными клетками в сочетании со слабой степенью об-
семененности H. pylori СОЖ создает трудности для эффек-
тивной работы антибактериальных препаратов, инактивируя
часть из них, и является предпосылкой безуспешной ЭТ. Эзо-
мепразол (Нексиум®) оказывает надежное кислотосупрес-
сивное действие, и его использование выступает залогом эф-
фективной ЭТ даже при гиперацидном варианте гастрита.

В таблице 2 отражена эффективность эрадикации в
сравниваемых группах в зависимости от воспалительного
процесса в СОЖ. В ходе анализа установлено преимуще-
ство схемы с эзомепразолом (Нексиум®) у пациентов со
слабой и умеренной выраженностью лимфоплазмоцитар-
ной инфильтрации. У больных со слабой активностью вос-
палительного процесса СОЖ при назначении схемы ЭТ с
эзомепразолом эрадикация достигнута в 87,5% случаев,
тогда как при использовании других ИПП – в 67,4% случа-
ев. При умеренной и высокой активности воспалительного
процесса СОЖ эрадикация прошла у всех больных, прини-
мавших эзомепразол, а среди больных, принимавших дру-
гие ИПП, – в 33,3 и 75% случаев соответственно.

При СОЖ без явлений атрофии эрадикация H. pylori все-
гда более успешна (Киотское соглашение, 2014 г.) У пациен-
тов со слабой и умеренной атрофией СОЖ получены досто-
верно лучшие профили по качеству эрадикации при ЭТ,
включающей эзомепразол (Нексиум®) в сравнении со схе-
мами, включающими другие ИПП (91,5% против 74,4% и
100% против 54,5% соответственно), что отражает наруше-
ние регуляторных процессов в сложной системе координа-
ции кислотопродукции. Данные представлены в таблице 3.

Выводы
1. Установлена зависимость эффективности эрадикацион-

ной терапии от выбора ингибитора протонной помпы.
2. Схемы эрадикации с эзомепразолом (Нексиум®) де-

монстрировали преимущества у сложных категорий паци-
Таблица 1. Анализ эффективности ЭТ в группах
больных с различной степенью H. pylori-обсеме-
ненности СОЖ, получавших ЭТ на основе эзоме-
празола (Нексиум®) и на основе других ИПП

*р<0,05
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ная 10 90% (9) 10 100%

(10) 1,05

высокая 6 100%
(6) 4 50% (2) 3,75

Таблица 2. Анализ эффективности ЭТ в группах
больных с различной активностью воспалительно-
го процесса СОЖ, получавших ЭТ на основе 
эзомепразола (Нексиум®) и на основе других ИПП 

*р<0,05
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ентов: с низкой степенью обсемененности, в условиях ат-
рофии слизистой оболочки антрального отдела желудка, а
также при любой степени воспалительного процесса.
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Helicobacter pylori у больных ревматическими
заболеваниями: частота инфицированности
и оценка эффективности альтернативной схемы
эрадикационной терапии 

Д.м.н. А.Е. Каратеев1, А.В. Цурган1, к.м.н. Е.В. Мороз2

1 ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой», Москва
2 ФГКУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» Минобороны России,
Москва

РЕЗЮМЕ
Helicobacter pylori (H. pylori) – основная причина развития пептической язвы и хронического гастрита, а также серьезный фактор риска ослож-
нений со стороны верхних отделов желудочно-кишечного тракта при приеме нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП-га-
стропатии). Эрадикация H. pylori считается важным элементом лечения и профилактики НПВП-гастропатии.
Цель исследования: оценить инфицированность H. pylori у больных ревматическими заболеваниями (РЗ), влияние этого микроорганизма на раз-
витие НПВП-гастропатии и возможность его эрадикации с использованием нифуратела. 
Материал и методы: с помощью уреазного теста проведена оценка наличия H. pylori у пациентов, регулярно принимавших НПВП и прошедших эн-
доскопическое исследование в клинике ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» за период с 01.02.2017 по 31.03.2017 (2 мес., тотальная выборка). Всего
обследовано 109 больных, 72,5% женщин и 27,5% мужчин, средний возраст которых 53,5±13,6 года. Проведено сравнение частоты эрозий и язв же-
лудка у больных с наличием или отсутствием H. pylori. В дальнейшем 32 больных, инфицированных H. pylori, с эрозиями, язвами и/или язвенным
анамнезом прошли курс антихеликобактерной терапии (омепразол 20 мг + амоксициллин 1000 мг + нифурател 400 мг 2 р./сут в течение 10 дней).
Достижение эрадикации оценивалось с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в кале через 6 нед. после завершения курса лечения. 
Результаты: H. pylori выявлен у 56% обследованных больных. У инфицированных пациентов эрозии и язвы выявлялись значительно чаще, чем у не-
инфицированных: 47,5% и 23,0% (ОШ 3,68; 95% ДИ 1,56–8,68), р<0,001. Полный курс эрадикационной терапии был закончен у 31 больного, у 1 па-
циента лечение было прервано из-за развития кожной аллергической реакции. В остальных случаях нежелательных явлений не отмечено. Эра-
дикация была достигнута у 81,3% больных. У 4-х больных ПЦР оказалась положительной, еще у 2-х – результат лечения остался неизвестным.
Заключение: большинство российских больных с РЗ инфицированы H. pylori. Наличие H. pylori ассоциируется с большей частотой развития
НПВП-гастропатии. Эрадикационная терапия с применением нифуратела эффективна и хорошо переносится.  
Ключевые слова: H. pylori, НПВП, НПВП-гастропатия, эрадикация, нифурател.
Для цитирования: Каратеев А.Е., Цурган А.В., Мороз Е.В. Helicobacter pylori у больных ревматическими заболеваниями: частота инфицированно-
сти и оценка эффективности альтернативной схемы эрадикационной терапии  // РМЖ. 2017. № 17. С. 1220–1224.

ABSTRACT
Helicobacter pylori in patients with rheumatic diseases: the incidence of infection and evaluation of the effectiveness of the alternative scheme of eradi-
cation therapy
Karateev A.E.1, Tsurgan A.V.1, Moroz E.V.2

1 Scientific Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonovа, Moscow
2 The main military clinical hospital named after Acad. N.N. Burdenko, Moscow

Helicobacter pylori (H. pylori) is the main cause of peptic ulcer and chronic gastritis, and a serious risk factor for complications in the upper gastrointesti-
nal tract caused by non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Eradication of H. pylori is considered to be an important element of treatment and pre-
vention of NSAID-gastropathy.
The aim of the study was to evaluate the infection of H. pylori in patients with rheumatic diseases (RDs), the effect of this microorganism on the development
of NSAID- gastropathy and the possibility of its eradication by nifuratel.
Patients and methods: the urease test was used to assess the presence of H. pylori in patients who regularly took NSAIDs and underwent an endoscopic ex-
amination at the Clinic of Scientific Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonovа for the period from 01.02.2017 to 31.03.2017 (2 months,
total sampling). A total of 109 patients, 72.5% of women and 27.5% of men with an average age of 53.5 ± 13.6 years were examined. The frequency of ero-
sions and gastric ulcers in patients with or without H. pylori was compared. After that, 32 patients infected with H. pylori with erosions, ulcers and / or ul-
cerative anamnesis received anti-Helicobacter therapy (omeprazole 20 mg + amoxicillin 1000 mg + nifuratel 400 mg 2 r. / day for 10 days). The achieve-
ment of eradication was evaluated by polymerase chain reaction (PCR) in the feces  6 weeks after completion of the course of treatment.
Results: H. pylori was detected in 56% of the examined patients. In infected patients erosion and ulcers were detected significantly more often than in unin-
fected patients:  47,5% и 23,0% (OR 3,68; 95% Cl 1,56–8,68), р<0,001. The full course of eradication therapy was completed in 31 patients, in 1 patient the
treatment was interrupted due to the development of a skin allergic reaction. In other cases, no adverse events were noted. Eradication was achieved in 81,3%
of patients. In 4 patients, PCR appeared to be positive, and in 2 patients the result of treatment remained unknown.
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H
elicobacter pylori (H. pylori) – самая распро-
страненная инфекция человека: не менее по-
ловины жителей Земли являются носителями
этой бактерии. Взаимодействие H. pylori и
иммунной системы формирует широкий

спектр биологических реакций, от относительно спокой-
ного сосуществования микро- и макроорганизма до выра-
женного воспалительного процесса и серьезных ауто-
иммунных нарушений. Эта бактерия известна как основ-
ной этиологический фактор хронического гастрита, язвы
желудка и двенадцатиперстной кишки, а также аденокар-
циномы желудка [1, 2]. Кроме того, инфекция H. pylori ас-
социируется с развитием ряда аутоиммунных заболева-
ний, таких как аутоиммунная гемолитическая анемия,
тромбоцитопеническая пурпура, IgA-нефропатия и др.
(всего более 90 наименований). Имеются данные, свиде-
тельствующие о взаимосвязи H. pylori и развитии ревма-
тических заболеваний (РЗ) – ревматоидного артрита, про-
грессирующего системного склероза, синдрома Шегрена
[3]. Однако для ревматологов клиническое значение H. py-
lori, прежде всего, определяется его ролью в развитии ле-
карственных осложнений противоревматической терапии. 

Речь пойдет о НПВП-гастропатии – поражении верхних
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которое воз-
никает на фоне приема нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП). Хотя НПВП и H. pylori счи-
таются независимыми факторами развития эрозивно-яз-
венных изменений ЖКТ, имеется ряд исследований, пока-
зывающих их негативный синергизм. Согласно последним
международным рекомендациям по диагностике и лече-
нию H. pylori-ассоциированной патологии (Маастрихтское
соглашение V), выявление и эрадикация этого микроорга-
низма настоятельно рекомендуется в случае развития
НПВП-гастропатии. Тестирование на H. pylori и проведе-
ние курса антихеликобактерной терапии также показано
лицам, нуждающимся в приеме НПВП и имеющим такие
факторы риска, как язвенный анамнез, выраженная дис-
пепсия и сопутствующий прием препаратов, влияющих на
свертывание крови [4]. 

К сожалению, российские ревматологи и терапевты не
так часто проводят эрадикацию H. pylori в своей повсе-
дневной практике, передавая решение вопроса о целесо-
образности данной терапии «узким специалистам» – га-
строэнтерологам. В определенной степени это связано с
недостаточными знаниями проблемы заболеваний и со-
стояний, ассоциированных с H. pylori. С другой стороны,
многие российские врачи избегают назначения комбини-
рованной антибактериальной терапии, опасаясь известных
нежелательных реакций (НР) – прежде всего, развития
дисбиоза кишечника и диареи, связанной с избыточным
ростом условно-патогенной флоры. 

Решить проблему может альтернативный режим эради-
кации H. pylori. В частности, большой интерес представляет
схема антибактериальной терапии, включающая нифурател
и предложенная Научным обществом гастроэнтерологов
России в рамках национальных российских рекомендаций
по лечению заболеваний, ассоциированных с H. pylori [5]. 

Нифурател – производное нитрофурана, препарат ши-
рокого спектра действия, активный в отношении H. pylori;
кроме антибактериальной активности, он также обладает
противогрибковым и противопротозойным эффектом.
Принципиальным достоинством нифуратела является спо-
собность подавлять условно-патогенную флору кишечни-
ка, не нарушая при этом микробного равновесия. Собст-
венно, этот препарат активно используется в качестве си-
стемного кишечного антисептика. Поэтому риск развития
НР со стороны кишечника при использовании такой схемы
антихеликобактерной терапии может быть существенно
меньше в сравнении со стандартными схемами, включаю-
щими макролиды. При этом также снижается необходи-
мость в назначении пробиотиков для восстановления био-
ценоза кишечника [6–8]. 

С целью изучения влияния H. pylori на развитие НПВП-
гастропатии и оценки эффективности альтернативной схе-
мы эрадикационной терапии, содержащей нифурател
(Макмирор®), нами проведено открытое исследование
ГРАНАТ («Геликобактер в Ревматологии: Апробация Нифу-
ратела при Антигеликобактерной Терапии»). 

Материал и методы
На первом этапе исследования был проведен скрининг

для определения частоты инфекции H. pylori у больных РЗ,
регулярно принимавших НПВП. С этой целью всем паци-
ентам, находившимся на стационарном лечении в клинике
ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» в период с 01.02.2017
по 31.03.2017 (2 календарных месяца) и направленным
для проведения эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), бы-
ло выполнено тестирование на инфицированность данным
микроорганизмом. Критериями включения в исследова-
ние принимались общие показания к ЭГДС (наиболее ча-
сто – регулярный прием НПВП, диспепсия или патология
ЖКТ в анамнезе), регулярное, не менее 2-х недель, ис-
пользование НПВП до момента направления на ЭГДС, а
также подписанное информированное согласие. 

Всего тестирование на H. pylori проведено 109 боль-
ным. Характеристика исследуемой группы представлена в
таблице 1. В исследуемой группе преобладали женщины
среднего возраста, страдающие ревматоидным артритом.
Из НПВП пациенты в основном получали нимесулид, дик-
лофенак и мелоксикам; существенная часть из них, кроме
того, получали глюкокортикоиды и базисные противовос-
палительные препараты (БПВП), в основном метотрексат.
Серьезные факторы риска НПВП-гастропатии, такие как
наличие язвенного анамнеза и прием низких доз аспирина,
имелись менее чем у 10% обследованных. 

При выполнении ЭГДС оценивалось наличие эрозий
(поверхностные дефекты слизистой, не имеющие видимой
глубины) и язв желудка и/или дефекта стенки
желудка/двенадцатиперстной кишки с видимой глубиной,
≥5 мм в диаметре. 

H. pylori выявляли путем «настольного» уреазного те-
ста. Предварительно всем больным во время ЭГДС выпол-
нялась биопсия слизистой антрального отдела и нижней
трети тела желудка (по 1 образцу); затем эти образцы по-

Conclusion: most Russian patients with RDs are infected with H. pylori. The presence of H. pylori is associated with a greater incidence of NSAID-gas-
tropathy. Eradication therapy with nifuratel is effective and well tolerated.
Key words: H. pylori, NSAIDs, NSAID-gastropathy, eradication, nifuratel.
For citation: Karateev A.E., Tsurgan A.V., Moroz E.V. Helicobacter pylori in patients with rheumatic diseases: the incidence of infection and evaluation of the
effectiveness of the alternative scheme of eradication therapy // RMJ. 2017. № 17. P. 1220–1224.
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мещались на специальную пластинку (ХЕЛПИЛ-бланк).
Положительная уреазная реакция проявляется ярко-синей
окраской индикатора ХЕЛПИЛ-бланка. Тест считался по-
ложительным при явном изменении окраски индикатора
после контакта с биоптатом слизистой из любого участка
желудка. 

На втором этапе исследования оценивали эффектив-
ность режима эрадикационной терапии с применением ни-
фуратела: омепразол 20 мг 2 р./сут + амоксициллин
1000 мг р./сут + нифурател (Макмирор®) 400 мг 2 р./сут в
течение 10 дней. Это лечение проводилось всем больным,
инфицированным H. pylori, у которых при выполнении эн-
доскопического исследования были выявлены эрозии
и/или язвы желудка или имелся язвенный анамнез (всего
32 пациента). 

Результат лечения оценивался спустя 6 нед. после кур-
са антибактериальной терапии. Для оценки эрадикации
(отсутствия) H. pylori в организме больных проводилась
полимеразная цепная реакция (ПЦР) в кале. 

Все данные, полученные в ходе исследования, с со-
гласия больных вносились в анонимные исследователь-
ские карты. Электронная база данных была создана при
помощи программы Microsoft Office Excel 2011, стати-
стический анализ проводился с использованием про-
граммы SPSS 17.0. Средние значения приведены в фор-
мате M+m. Для оценки статистической значимости от-

личия количественных параметров применен t-тест
Стьюдента, качественные параметры оценивались с по-
мощью показателя χ2, точного теста Фишера и показате-
ля отношения шансов (ОШ). 

Проведение настоящего исследования одобрено коми-
тетом по этике при ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой»
(протокол № 26 от 03.11.2016). 

Результаты исследования
Уреазный тест оказался положительным у 61 больного

(56,0%). Эрозии и язвы верхних отделов ЖКТ выявлены у
40 пациентов (36,7%), причем единичные эрозии (менее
10) – у 23 (21,1%), множественные эрозии (более 10) – у 8
(7,3%), язвы желудка – у 9 больных (8,3%). 

Группы больных, инфицированных и не инфицирован-
ных H. pylori, достоверно не различались по среднему воз-
расту и полу (p<0,05). Имелась четкая достоверная разни-
ца в частоте эрозий и язв у больных, инфицированных и не
инфицированных H. pylori (рис. 1). Как видно, эти измене-
ния гораздо чаще отмечались у пациентов с положитель-
ным уреазным тестом (p<0,001). В частности, язвы желуд-
ка были выявлены у 7 инфицированных больных и лишь у
2-х неинфицированных. 

Суммарно риск (ОШ) выявления эрозии и/или язвы же-
лудка у больных, инфицированных H. pylori, составил 3,68
(95% ДИ 1,56–8,68). Следует также отметить, что наличие
гастралгий существенно чаще отмечалось у больных с H.
pylori – у 19 (31,1%), чем у больных с отрицательным уре-
азным тестом – у 7 (14,6%), p=0,027. 

Эрадикация H. pylori проводилась у 32 больных. Пол-
ный курс антибиотиков проведен практически у всех паци-
ентов, лишь у одного из них лечение было прервано из-за
развития кожной аллергической реакции. Кроме этого
случая, других значимых НР не отмечено. 

Через 6 нед. после окончания антихеликобактерной те-
рапии эрадикация H. pylori (отрицательная ПЦР) была до-
стигнута у подавляющего большинства больных (рис. 2).
Инфицированность этим микроорганизмом сохранилась
лишь в 4-х случаях. Результаты лечения еще 2-х пациентов
остались неизвестными. 

Обсуждение
Согласно полученным данным, H. pylori выявлен бо-

лее чем у половины больных РЗ, принимавших НПВП. На-
до признать, что небольшие размеры исследуемой груп-
пы не позволяют делать какие-либо выводы о реальной
распространенности этой инфекции среди российских

Рис. 1. Выявление эрозий и язв желудка у больных,
принимавших НПВП, в зависимости от инфицированности 
H. pylori (n=109)

Рис. 2. Эрадикация H. pylori после курса терапии:
омепразол 20 мг + амоксициллин 1000 мг + нифурател 400 мг
(2 р./сут в течение 10 дней)

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы

Параметр Значение
Пол (Ж : М, %) 72,5:27,5
Средний возраст, лет 53,5±13,6

Диагнозы, %
Ревматоидный артрит (53,2), спондило-
артрит (21,1), остеоартрит (19,3), по-
дагра (6,4)

Язва в анамнезе, % 7,3

НПВП, %
Нимесулид (38,5), диклофенак (25,7),
мелоксикам (13,8), эторикоксиб (9,2),
кетопрофен (6,4), целекоксиб (6,4)

Глюкокортикоиды, % 29,4

БПВП, % Метотрексат (33,0),
сульфасалазин (5,5), лефлуномид (3,7)

Низкие дозы аспирина, % 8,3

Эрозии
Язвы ПЦР «-» 

ПЦР «+» или неизвестно

H. pylory «+» H. pylory «-»

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

11,5%

36,0%

4,2%

18,8%

18,7%

81,3%
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пациентов, тем более что ряд российских исследований
демонстрируют существенно более высокий уровень ин-
фицированности H. pylori в российской популяции – до
80–90% [9, 10]. 

Следует принять во внимание особенности континген-
та больных, включенных в наше исследование. На госпита-
лизацию в клинику ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» на-
правляются пациенты из самых разных регионов нашей
страны, причем обычно в состоянии обострения основно-
го заболевания. Многие из них ранее получали антибиоти-
ки, а также ингибиторы протонной помпы (ИПП) в каче-
стве гастропротекторов. Хорошо известно, что антибакте-
риальная терапия и прием ИПП способны подавлять уре-
азную активность H. pylori, тем самым определяя ложно-
отрицательные результаты уреазного теста. Тем не менее
обнаружение H. pylori более чем у 50% обследованных лиц
указывает на серьезность данной проблемы и необходи-
мость ее дальнейшего изучения. 

Полученные нами результаты демонстрируют четкую
взаимосвязь между наличием H. pylori и выявлением эро-
зий и язв желудка. Эти данные соответствуют литератур-
ным. Так, в 2002 г. J. Huang et al. провели метаанализ
16 рандомизированных контролируемых исследований
(РКИ) (n=1625), в которых изучалась частота развития не-
осложненных и осложненных язв у пациентов, принимав-
ших НПВП. Суммарно язвы были выявлены у 341 из 817
(41,7%) инфицированных H. pylori и у 209 из 808 (25,9%)

неинфицированных (ОШ 2,12; 95% ДИ 1,68–2,67). Расчет
показал, что сочетание H. pylori и приема НПВП повышало
риск развития ЖКТ-кровотечения в 6,13 раза [11]. 

Похожие данные получены в относительно недавнем
исследовании С. Sostres et al., которые исследовали при-
чины развития язвенного кровотечения у 666 пациентов.
Соответствующий по полу и возрасту контроль также со-
ставил 666 человек. H. pylori выявлен у 74,3% и 54,8% (ОШ
2,6; 95% ДИ 2,0–3,3), прием НПВП зарегистрирован у
34,5% и 13,4% (ОШ 4,0; 95% ДИ 3,0–5,4). В случае сочета-
ния H. pylori и приема НПВП риск развития кровотечения
резко возрастал (ОШ 8,0; 95% ДИ 5,0–12,8) [12].

Как уже отмечено выше, тестирование на H. pylori и
проведение эрадикации при его выявлении у больных с
высоким риском развития НПВП-гастропатии четко реко-
мендуется Маастрихтским соглашением V [4]. Это обосно-
вано серией исследований, подтвердивших снижение рис-
ка серьезных ЖКТ-осложнений у пациентов, которым до
назначения НПВП проводилась успешная антихеликобак-
терная терапия. С другой стороны, у лиц с уже развившей-
ся патологией эрадикация H. pylori не снижает риска ре-
цидивов язв и ЖКТ-кровотечения, если терапия НПВП
продолжается, а дополнительная профилактика гастро-
протекторами не проводится. 

Такой вывод подтверждают два метаанализа. Первый из
них был представлен в 2005 г. М. Vergara et al., которые оце-
нили результаты 5 РКИ (n=939). Согласно полученным дан-

Реклама
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ным, язвы желудка на фоне приема НПВП развились сум-
марно у 7,4% пациентов, прошедших эрадикацию, и у
13,3% – в группах контроля (ОШ 0,43; 95% ДИ 0,20–0,93).
Необходимо отметить, что эрадикация обеспечила не только
снижение частоты язв, но и снижение ЖКТ-кровотечений: их
число составило 0 и 4 случая (ОШ 0,13; 95% ДИ 0,02–0,92).
Однако анализ эффективности эрадикации H. pylori показал
четкие различия в подгруппах пациентов, до включения в ис-
следование еще не принимавших НПВП («НПВП-наивных») и
уже получавших эти препараты. У первых эрадикация обес-
печила значительное снижение риска развития НПВП-га-
стропатии (ОШ 0,26; 95% ДИ 0,14–0,49), у вторых же не да-
вала положительного результата (ОШ 0,95; 95%
ДИ 0,53–1,72) [13].

Более поздняя работа С. Tang et al. показала схожие ре-
зультаты. По данным 7 РКИ, у больных после эрадикации и
без нее число язв составило 6,4% и 11,8% соответственно
(ОШ 0,50; 95% ДИ 0,36–0,74). Но также было отмечено су-
щественное отличие между «НПВП-наивными» больными
и лицами, длительно принимавшими НПВП. Если у первых
эрадикация была однозначно эффективна для снижения
частоты НПВП-гастропатии (ОШ 0,26; 95% ДИ 0,14–0,49),
то у вторых достоверного уменьшения риска ЖКТ-ослож-
нений не отмечено (ОШ 0,74; 95% ДИ 0,46–1,20) [14].

Яркими примерами отсутствия влияния эрадикации
H. pylori на частоту рецидивов НПВП-индуцированных
язв (после их успешного заживления) при продолжении
НПВП-терапии могут служить классическое РКИ HELP-
NSAID [15] и меньшее по масштабу открытое российское
исследование [16]. 

Поэтому все больные, у которых развилась НПВП-га-
стропатия, в дальнейшем (после успешного заживления
эрозий и язв желудка), при использовании НПВП, должны
в качестве профилактики получать эффективный гастро-
протектор, например ИПП. Это положение четко отмечено
в Маастрихтском соглашении V: «Утверждение 8. Тестиро-
вание на H. pylori следует выполнять у принимающих
аспирин и НПВП с язвенным анамнезом… Таким образом,
лечение ИПП является обязательным для тех, кто получает
НПВП, коксибы или даже низкую дозу аспирина после яз-
венного кровотечения и эрадикации H. pylori при положи-
тельном тесте на эту инфекцию» [4]. 

Проводить эрадикацию H. pylori у больных, у которых
на фоне приема НПВП развились язвы или ЖКТ-крово-
течение, конечно же, необходимо. Ведь негативное дей-
ствие инфекции H. pylori не исчерпывается только разви-
тием НПВП-гастропатии. Нельзя забывать о хроническом
гастрите и риске аденокарциномы, а также возможности
заражения других лиц. В частности, до сих пор неизвестно,
как протекает инфекция H. pylori на фоне снижения имму-
нитета, вызванного приемом синтетических и биологиче-
ских БПВП для лечения ревматоидного артрита. 

Необходимо отметить, что большинство пациентов с
наиболее распространенными РЗ, такими как ревматоид-
ный артрит и остеоартрит, не используют НПВП посто-
янно. На фоне активной патогенетической терапии основ-
ного РЗ потребность в обезболивающих средствах может
быть сведена до минимума или вовсе исчезнуть. Если у па-
циента развилась НПВП-гастропатия и при этом выявлен
H. pylori, устранение обоих этих факторов (отмена НПВП и
эрадикация H. pylori) позволит в дальнейшем снизить риск
развития патологии верхних отделов ЖКТ до минимума. В
том случае, если потребность в НПВП возникнет вновь, от-

сутствие H. pylori станет важным фактором предупрежде-
ния рецидива поражения ЖКТ. 

Наше исследование показало хороший результат приме-
нения альтернативной схемы эрадикации H. pylori с исполь-
зованием нифуратела. Позитивный результат достигнут у
80% больных. При этом переносимость терапии оказалась
благоприятной: лишь у одного пациента возникла аллерги-
ческая реакция, которая потребовала отмены лечения. Ко-
нечно, небольшой размер исследуемой группы и открытый
характер исследования ограничивают оценку полученных
результатов. Тем не менее, полученные данные представ-
ляют интерес как первый опыт применения альтернативной
схемы антихеликобактерной терапии у пациентов с РЗ. 

Наши результаты подтверждают данные о хорошей эф-
фективности эрадикационных схем на основе нифуратела,
показанные, в частности, в детской практике [7, 17]. Так, в ра-
боте О.Г. Шадрина и соавт. частота эрадикации H. pylori при
использовании этого препарата достигала почти 90% [18]. 

Как уже отмечено выше, нифурател имеет серьезное
преимущество в сравнении с другими антихеликобактер-
ными средствами – он обладает свойствами кишечного ан-
тисептика. Нифурател относится к производным нитрофу-
рана и имеет широкий спектр действия; важно, что к нему
очень редко формируется устойчивость микроорганиз-
мов. Подавление условно-патогенной флоры и пробиоти-
ческое действие нифуратела позволяют избежать разви-
тия дисбиотических нарушений и поддерживать нормаль-
ное состояние микробиоты кишки. Это принципиально
важно при лечении ЖКТ-осложнений, вызванных НПВП.
Дело в том, что негативное действие этих препаратов не
ограничивается только верхними отделами ЖКТ. У боль-
ных, регулярно принимающих НПВП, нередко развивается
поражение тонкой кишки – НПВП-энтеропатия. Данная па-
тология относительно редко проявляет себя в виде мани-
фестных форм – кишечного кровотечения, перфорации
или формирования стриктур, но часто становится причи-
ной развития медленно прогрессирующей железодефи-
цитной анемии [19]. Имеются данные, что прием антибио-
тиков и ИПП – это основные компоненты «стандартной»
эрадикационной терапии – существенно повышает риск
развития НПВП-энтеропатии [20]. Напротив, кишечные ан-
тисептики, подавляющие условно-патогенную флору киш-
ки (контаминация этих микроорганизмов играет ключевую
роль в развитии энтеропатии), способны предотвращать
развитие НПВП-энтеропатии [21]. Поэтому включение в
схему эрадикационной терапии нифуратела представляет-
ся ценным элементом комплексной защиты ЖКТ от нега-
тивного действия НПВП. 

Необходимы дальнейшие исследования в этом направ-
лении. Однако полученные данные уже сейчас можно рас-
сматривать как серьезное подтверждение целесообразно-
сти более широкого применения нифуратела для лечения
и профилактики лекарственных осложнений в ревматоло-
гической практике.
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Оценка эффективности и безопасности
применения микронизированных
полиферментных препаратов у больных
хроническим панкреатитом c внешнесекреторной
недостаточностью поджелудочной железы

Профессор О.Н. Минушкин, д.м.н. Л.В. Масловский, А.Е. Евсиков

ФГБУ ДПО ЦГМА Управления делами Президента Российской Федерации, Москва

РЕЗЮМЕ
Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы (ВСНПЖ) является следствием заболеваний поджелудочной железы с утратой
функционирующей паренхимы. В последнее время отмечается рост заболеваемости ВСПНЖ. Согласно современным рекомендациям, при уста-
новлении ВСНПЖ необходимо проведение диетотерапии, заместительной ферментной терапии и лечения основного заболевания. Авторами бы-
ло проведено открытое несравнительное исследование эффективности и безопасности современного микронизированного ферментного ле-
карственного препарата «Эрмиталь®» 36 000.
Цель исследования: оценить эффективность лечения больных с ВСНПЖ препаратом «Эрмиталь®» 36 000 в дозе 1 капсула на прием пищи 3-
4 р./сут в зависимости от выраженности ВСНПЖ по клиническим, инструментальным и лабораторным параметрам.
Материал и методы: в исследование включены 20 пациентов хроническим панкреатитом с ВСНПЖ. Препарат «Эрмиталь®» 36 000 назначали в за-
висимости от данных эластазного теста. Назначение иных ферментных препаратов исключалось. До и после лечения проводили УЗИ брюшной
полости, водородный тест, исследовали клинический и биохимический анализ крови (общий белок, альбумин, холестерин, триглицериды, про-
тромбин), копрограмму, карболеновую пробу. 
Результаты: отмечалось исчезновение или существенное уменьшение интенсивности симптомов заболевания, достоверно улучшались лабора-
торные и антропометрические показатели нутритивного статуса, что закономерно сопровождалось достоверным улучшением качества жиз-
ни пациентов. Использованные дозы препарата зависят от степени ВСНПЖ. Существенных осложнений лечения не зафиксировано.
Выводы: «Эрмиталь®» является препаратом, эффективно купирующим ВСНПЖ, о чем свидетельствуют: положительная динамика показателей
клинического (абсолютное число лимфоцитов) и биохимического анализа крови (альбумин, липидный профиль, протромбин), увеличение индекса
массы тела. Препарат «Эрмиталь®» безопасен в использовании и хорошо переносится.
Ключевые слова: поджелудочная железа, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, заместительная ферментная терапия,
«Эрмиталь®».
Для цитирования: Минушкин О.Н., Масловский Л.В., Евсиков А.Е. Оценка эффективности и безопасности применения микронизированных поли-
ферментных препаратов у больных хроническим панкреатитом c внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы // РМЖ. 2017.
№ 17. С. 1225–1231.

ABSTRACT
Evaluation of the efficacy and safety of micronized polyenzymatic preparations in patients with chronic pancreatitis with exocrine pancreatic insuffi-
ciency
Minushkin O.N., Maslovsky L.V., Evsikov A.E.

Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of the Russian Federation, Moscow

Pancreatic exocrine insufficiency (PEI) is a consequence of pancreatic diseases associated with the loss of functioning parenchyma. Recently, there has been
an increase in the incidence of PEI. According to current guidelines, PEI treatment includes diet, enzyme replacement therapy (ERT) and the treatment of the
underlying disease. The authors conducted an open non-comparative study of the efficacy and safety of the modern micronized enzyme drug
«Ermitale®» 36 000.
Aim of the study: to evaluate the effectiveness of treatment of PEI patients with the drug «Ermitale®» 36 000 in a dose of 1 capsule during a meal 3-4 times
a day, depending on the severity of PEI with the use of clinical, instrumental and laboratory parameters.
Patients and methods: The study included 20 patients with PEI chronic pancreatitis. The drug «Ermitale®» 36000 was administered depending on the data of
the elastase test. The appointment of other enzyme preparations was excluded. Before and after the treatment, ultrasound of the abdominal cavity, a hydro-
gen test, clinical and biochemical blood tests (total protein, albumin, cholesterol, triglycerides, prothrombin), coprogram, carbolenic test were performed. 
Results: The disappearance or significant decrease in the intensity of the symptoms of the disease was noted, laboratory and anthropometric indicators of
nutritional status were significantly improved, which was naturally accompanied by a significant improvement in the quality of life of patients. The used dos-
es of the drug depend on the degree of PEI. There are no significant complications of the treatment.
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Введение
Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной

железы (ВСНПЖ) – расстройство пищеварения, развиваю-
щееся при недостаточной активности ферментов подже-
лудочной железы (ПЖ), секретируемых в кишку в ответ на
прием пищи и необходимых для поддержания нормальных
пищеварительных процессов.

ВСНПЖ является следствием заболеваний ПЖ с утра-
той функционирующей паренхимы (хронический панкреа-
тит, муковисцидоз). Другими причинами могут выступать:
обструкция главного панкреатического протока (опухоли,
конкременты), инактивация панкреатических ферментов
(высокая желудочная секреция, синдром избыточного бак-
териального роста (СИБР)), снижение эндогенной стиму-
ляции выработки ферментов (целиакия, болезнь Крона),
укорочение времени контакта пищеварительных фермен-
тов с пищевым химусом (гастрэктомия, резекция желудка,
тонкой кишки, желудочное шунтирование). 

Клиническими проявлениями ВСНПЖ служат абдоми-
нальные боли, диспепсический синдром, мальнутриция
(дисбаланс между потребностями организма и поступле-
нием питательных веществ), что сопровождается сниже-
нием массы тела и уровня циркулирующих макро- и мик-
ронутриентов и обусловливает повышение заболеваемо-
сти и смертности в результате развития осложнений (ане-
мия, астения, остеопороз и др.) и возрастанием риска кар-
диоваскулярных событий [1, 2].

Показателями, отражающими состояние нутритивного
статуса, являются: индекс массы тела (ИМТ), уровень ге-
моглобина, абсолютное число лимфоцитов, альбумин,
преальбумин, ретинолсвязывающий протеин, трансфер-
рин, жирорастворимые витамины, минеральный обмен
(кальций, магний и цинк в периферической крови) [3]. 

Существующие в настоящее время методы диагности-
ки ВСНПЖ подразделяются на прямые (инвазивные) и не-
прямые (неинвазивные). К прямым методам относятся
секретин-панкреозиминовый тест, тест с церулеином, тест
Лунда, к непрямым – метод Ван-де-Камера (количествен-
ное определение нейтрального жира в кале), качественное
копрологическое исследование, определение трипсина и
химотрипсина в кале, тест с парааминобензойной кисло-
той, эластазный тест и триглицеридный 13С дыхательный
тест. Прямые методы позволяют с наибольшей точностью
диагностировать ВСНПЖ, однако являются технически
сложными и нагрузочными для пациентов, в связи с чем
редко применяются в клинической практике. Из неинва-
зивных методов в настоящее время наиболее широкое
распространение получил эластазный тест вследствие до-
статочной информативности, доступности и удобства вы-
полнения, выгодно отличающих его от остальных непря-
мых способов диагностики ВСНПЖ [4, 5].

Согласно современным рекомендациям, при установ-
лении ВСНПЖ необходимо проведение диетотерапии, за-
местительной ферментной терапии и лечение основного
заболевания (например, декомпрессия панкреатических

протоков при муковисцидозе). Основными принципами
диетического питания при ВСНПЖ являются сбалансиро-
ванность, калорийность 35 кКал/кг массы тела в день, со-
держание белка 1–1,5 г/кг массы тела в день, содержание
жира 30%, высокое содержание углеводов, низкое содер-
жание клетчатки, частое дробное питание и отказ от алко-
голя. Заместительная ферментная терапия должна осу-
ществляться путем назначения микронизированных фер-
ментных препаратов в кислотоустойчивой оболочке в до-
зе 25 000–40 000 ЕД липазной активности на прием пищи
и 10 000–20 000 ЕД липазной активности на перекус. В
случае неэффективности доза увеличивается в 2 раза. При
дальнейшей неэффективности терапии к лечению следует
добавить ингибиторы протонной помпы (ИПП). При отсут-
ствии результата и от этих мер следует пересмотреть ди-
агноз ВСНПЖ, оценить эффективность кислотосупрессив-
ной терапии, удостовериться в отсутствии целиакии и
СИБР в тонкой кишке [6, 7].

По данным проведенного сравнительного фармакоэко-
номического анализа применения современных микрони-
зированных ферментных лекарственных средств, препарат
«Эрмиталь®» показал явные экономические преимущества,
т. к. имеет наиболее низкий коэффициент «затраты/полез-
ность» по сравнению с аналогичными препаратами [8]. 

Препарат «Эрмиталь®» 36 000 является микротаблети-
рованным полиферментным препаратом, в одной капсуле
заключены микротаблетки, покрытые кишечнораствори-
мой оболочкой, содержащие свиной панкреатин с актив-
ностью липазы 36 000 ЕД, амилазы 18 000 ЕД, протеазы
1200 ЕД. Входящие в состав препарата панкреатические
ферменты облегчают переваривание углеводов, жиров и
белков.

Авторами проведено открытое несравнительное иссле-
дование эффективности и безопасности препарата
«Эрмиталь®» 36 000 в лечении 20 больных с ВСНПЖ, раз-
вившейся вследствие хронического панкреатита. 

Цель исследования: оценить эффективность лечения
больных с ВСНПЖ препаратом «Эрмиталь®» 36 000 в дозе
1 капсула на прием пищи 3–4 раза в день в зависимости от
выраженности ВСНПЖ согласно клиническим, инструмен-
тальным и лабораторным параметрам.

Задачи исследования
1. Изучить клиническую эффективность по динамике

болевого, диспепсического синдрома и синдрома кишеч-
ной дисфункции.

2. Установить наличие СИБР (водородным тестом) и
оценить его динамику на фоне лечения ферментным пре-
паратом.

3. Изучить динамику общего белка, альбумина, холе-
стерина (общего и липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП)), триглицеридов, протромбина, лимфоцитов.

4. Изучить динамику ИМТ.
5. Оценить динамику копрограммы (степень стеато-

реи).

Conclusions: «Ermitale®» is a drug that effectively suppresses PEI, that is indicated by: a positive dynamics of clinical indicators (absolute number of lym-
phocytes) and biochemical blood test (albumin, lipid profile, prothrombin), an increase in body mass index. The drug «Ermitale®» is safe to use and well tol-
erated.
Key words: pancreas, pancreatic exocrine insufficiency, enzyme replacement therapy, «Ermitale®».
For citation: Minushkin O.N., Maslovsky L.V., Evsikov A.E. Evaluation of the efficacy and safety of micronized polyenzymatic preparations in patients with
chronic pancreatitis with exocrine pancreatic insufficiency // RMJ. 2017. № 17. P. 1225–1231.
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6. Определить динамику ультразвуковой картины ПЖ.
7. Оценить моторику кишечника по данным карболено-

вой пробы до и после лечения.
8. Оценить качество жизни по опроснику SF-36 до и

после лечения.
9. Оценить безопасность и переносимость препарата

путем регистрации побочных эффектов.

Материал и методы
В исследование включены 20 пациентов с хроническим

панкреатитом и ВСНПЖ. 
Критерии включения в исследование:
1) возраст старше 18 лет; 
2) наличие клинических и ультразвуковых критериев

хронического панкреатита;
3) уровень эластазы кала менее 200 мкг/мл.
Критерии исключения из исследования:
1) нежелание пациентов осуществлять необходимые

визиты к врачу;
2) гиперчувствительность к препарату или составляю-

щим его компонентам; 
3) сильная выраженность болевого синдрома, требую-

щая приема анальгетиков;
4) неспособность пациента к адекватной оценке эф-

фективности терапии;
5) тяжелая сопутствующая патология, осложняющая

лечение и требующая проведения активной фармакотера-
пии; 

6) период беременности и лактации у женщины, а так-
же неприменение активной контрацепции (гормональных
препаратов или внутриматочных средств) и/или желание
забеременеть.

Дизайн исследования
Препарат «Эрмиталь®» 36 000 назначали в зависимости

от данных эластазного теста: при умеренной степени
ВСНПЖ (эластаза кала от 100 до 200 мкг/мл) – в дозе
1 капсула 3 р./сут; при выраженной степени (эластаза кала
менее 100 мкг/мл) – в дозе 1 капсула 4 р./сут в течение
90 дней. Назначение иных ферментных препаратов исклю-
чалось. Допускалось использование блокаторов секреции
(Н2-блокаторы, ИПП, даларгин, октреотид), анальгетиков,
спазмолитиков, рифаксимина. До и после лечения прово-
дили УЗИ брюшной полости, водородный тест, клиниче-
ский и биохимический анализ крови (общий белок, альбу-
мин, холестерин, триглицериды, протромбин), копрограм-
му, карболеновую пробу. 

Исследуемая популяция состояла из 20 больных хро-
ническим панкреатитом с ВСНПЖ, по данным эластазного
теста. У 11 больных наблюдалась умеренная степень недо-

статочности (эластаза кала от 100 до 200 мкг/мл), у 9 –
тяжелая (эластаза кала менее 100 мкг/мл). Мужчин было
12, женщин – 8, средний возраст пациентов составил
57,6±13,3 года. Хронический алкогольный панкреатит
имелся у 11 пациентов, билиарнозависимый – у 3-х, идио-
патический – у 4-х, обструктивный – у 2-х. Сопутствую-
щая патология представлена в таблице 1.

Семь больных получали сопутствующую терапию ИПП
(омепразол, пантопразол), 1 пациент – антациды, 2 паци-
ента – препараты урсодезоксихолевой кислоты по поводу
хронического гепатита различной этиологии слабо выра-
женной активности.

Оценка клинических симптомов проводилась по 5-
балльной шкале:

1 балл – симптом отсутствует;
2 балла – выраженность симптома слабая (можно не

замечать, если не заострять внимания);
3 балла – выраженность симптома умеренная (не уда-

ется не замечать, но не нарушает дневную активность или
сон);

4 балла – выраженность симптома сильная (нарушает
дневную активность или сон);

5 баллов – выраженность симптома очень сильная
(значительно нарушает дневную активность или сон, тре-
буется отдых).

Оценка переносимости препарата проводилась посред-
ством учета нежелательных явлений. Нежелательным яв-
лением считали любой нежелательный симптом или со-
стояние, возникшие у пациента, при этом причинная связь
с исследуемым препаратом была необязательна. Данные
обо всех нежелательных явлениях, имевших место во вре-
мя приема пациентом препарата, а также их оценку, зано-
сили в индивидуальную регистрационную карту.

Методы статистической обработки
Зарегистрированные в рамках исследования данные и

измеренные параметры оценивали с использованием клас-
сических описательных статистических показателей: сред-
него значения, стандартного отклонения (для количе-
ственных переменных), частотных показателей (для каче-
ственных переменных). Результаты исследования анализи-
ровали с помощью компьютерной программы Statisti-
ca. 10 (Statsoft, США) с применением параметрических и
непараметрических методов статистического анализа
(критерий Стьюдента, критерий Вилкоксона) в зависимо-
сти от вида переменной. За статистически значимые при-
нимали отличия на уровне р≤0,05.

Результаты исследования
1. Изучение исходного состояния больных
Изучение клинической картины показало наличие у па-

циентов болевого, диспепсического синдрома и синдрома
кишечной дисфункции. 

Болевой синдром до начала терапии «Эрмиталем» на-
блюдался у 7 (35%) пациентов. Боли локализовались в ос-
новном в эпигастрии и верхней части живота, чаще всего
были слабыми или умеренными, продолжительными, без
иррадиации, провоцировались нарушением диеты (жир-
ной пищей, алкоголем, большим объемом пищи). До лече-
ния интенсивность боли по 5-балльной шкале составляла
1,35±0,5 балла. После лечения боли полностью были ку-
пированы у 5 (25%) пациентов, у 2-х пациентов сохраня-
лись слабо выраженные боли – 1,1±0,3 балла (р=0,04, кри-

Таблица 1. Сопутствующая патология желудочно-
кишечного тракта у изученных больных

Вид патологии Количество 
больных

Холецистэктомия в анамнезе 3
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 3
Язвенная болезнь желудка 1
Хронический гепатит 2
Дискинезия желчевыводящих путей 1
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 1
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терий Вилкоксона для парных сравнений). Данные пред-
ставлены в таблице 2.

Метеоризм, чувство тяжести после еды и чувство бы-
строго насыщения встречались наиболее часто (70, 45,
50% случаев соответственно), учащенный (более 2-х раз в
день) стул отмечался в 40% случаев. Метеоризм к концу
лечения был полностью купирован у 8 человек (57%), со-
хранялся у 6 (43%), однако стал менее выражен. Аналогич-
ные данные были получены в отношении таких симптомов,
как чувство тяжести после еды, чувство быстрого насыще-
ния, учащенный стул. У части больных после лечения от-
мечалось полное исчезновение симптомов, у остальных –
уменьшение их интенсивности до слабой.

2. Определение СИБР (водородным тестом) и оценка
его динамики на фоне лечения ферментным препаратом

Для верификации СИБР всем пациентам проводился
водородный дыхательный тест с использованием анализа-
тора Gastrolyzer с нагрузкой лактулозой. Тест считался по-
ложительным при повышении уровня водорода от исход-
ного более 10 ppm в 1-й час исследования. При исходном
обследовании положительный результат теста был вы-
явлен у 6 (30%) пациентов. Клинические проявления у этих
больных включали метеоризм, нарушение консистенции и
учащение стула до 3-х раз в сутки. Отсутствие положи-
тельной динамики клинической картины при лечении
«Эрмиталем» в течение 7 дней у 3-х пациентов являлось
основанием для назначения Бисептола в дозе 960 мг
2 р./сут в течение 7 дней, что привело к нормализации

клинической картины и результатов водородного теста. У
3-х больных лишь ферментная терапия привела к редук-
ции указанных симптомов.

3. Динамика показателей клинического и биохимиче-
ского анализа крови

Результаты изучения анализа крови представлены в
таблицах 3 и 4.

Как видно из таблицы, отмечается тенденция к росту эрит-
роцитов и гемоглобина, достоверное снижение СОЭ. Известно,
что дефицит энергии и питательных веществ сопровождается
угнетением клеточного иммунитета, что проявляется сниже-
нием абсолютного числа лимфоцитов. Достоверное увеличе-
ние абсолютного числа лимфоцитов свидетельствует об улуч-
шении трофологического статуса пациентов. 

Как видно из представленных данных, после лечения
отмечено достоверное увеличение холестерина, ЛПВП,
триглицеридов, ПТИ и альбумина в сыворотке крови,
что также отражает улучшение нутритивного статуса
пациентов.

4. Оценка ИМТ
До лечения средний ИМТ составлял 22,46±4,22 кг/м2.

При этом все больные отмечали снижение веса от 2 до
25 кг (в среднем 12,95±8,33 кг) за период от нескольких
месяцев до нескольких лет c начала болезни. После 3-ме-
сячного курса терапии «Эрмиталем» наблюдалось досто-
верное увеличение ИМТ до 23,21±3,75 (р=0,0085), что
свидетельствует о положительном влиянии препарата на
нарушенное пищеварение.

Таблица 2. Характеристика диспепсического синдрома у исследуемых больных

* Различия достоверны (р≤0,05, критерий Вилкоксона для парных сравнений).
** Различия достоверны (р≤0,05, критерий Стьюдента)

Параметр
Количество больных Баллы

до лечения после лечения до лечения после лечения
Чувство горечи во рту 5 (25%) 2 (10%) 1,35±0,7 1,1±0,3
Изжога 1 (5%) 0 (0%) 1,05±0,2 1
Отрыжка 2 (10%) 1 (5%) 1,15±0,5 1,05±0,2
Тяжесть в животе 9 (45%) 5 (25%) 1,8±0,95 1,25±0,55*
Чувство быстрого 
насыщения 10 (50%) 8 (40%) 1,75±0,85 1,45±0,6

Метеоризм 14 (70%) 6 (30%) 2,15±0,9 1,3±0,5
Учащенный стул 8 (40%) 3 (15%) 1,5±0,7 1,15±0,4**

Таблица 3. Динамика показателей клинического анализа крови исследуемых больных

* Различия по сравнению с исходным уровнем достоверны (р≤0,05, критерий Стьюдента)

Показатель До лечения После лечения

Эритроциты, 1012/л 4,15±0,75 4,23±0,64

Гемоглобин, г/л 123±24,5 130±15,9

Гематокрит, % 36,8±7,4 38,1±6,4

Тромбоциты, 109/л 303,7±151,3 252,9±96,7

Лейкоциты, 109/л 7,36±4,3 7,27±2,8

Гранулоциты, % 63,3±8,4 61±7,7

Абсолютное число гранулоцитов, 109/л 4,85±3,2 4,49±2,1

Лимфоциты, % 29,6±7,7 33,9±8,2*

Абсолютное число лимфоцитов, 109/л 2,09±1,1 2,4±0,9*

Моноциты, % 6,1±2,4 5,3±1,7*

Абсолютное число моноцитов, 109/л 0,44±0,3 0,39±0,2

СОЭ, мм/час 13,7±7,4 10,3±6,2*
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5. Оценка стеатореи по данным копрологического ис-
следования 

До лечения при копрологическом исследовании ней-
тральный жир был выявлен у 14 (70%) больных. Данный
метод не является «золотым стандартом» для выявления
стеатореи, тем не менее после лечения нейтральный жир в
кале был обнаружен лишь у 1 пациента. Полученные дан-
ные также отражают эффективность проводимой фермен-
тозаместительной терапии.

6. Изучение динамики ультразвуковой картины ПЖ
В ходе лечения размеры ПЖ существенно не менялись.

Исходно зафиксированные изменения (кисты, кальцинаты,
расширение вирсунгова протока и т. д.) структуры ПЖ со-
хранились и после терапии.

7. Оценка моторики кишечника по данным карболе-
новой пробы

Изучение времени пассажа по кишечнику (карболено-
вая проба) до и после лечения проводилось с целью оцен-
ки моторики кишечника у больных хроническим панкреа-
титом. До лечения время карболеновой пробы составляло
9,7±4,9 часа, после лечения наблюдали достоверное уве-
личение показателя до 11,8±4,0 часа (р=0,00006), что сви-
детельствует о замедлении времени пассажа химуса по ки-
шечнику. 

8. Оценка динамики качества жизни по данным визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ)

Оценка качества жизни проводилась с использованием
ВАШ, которая представляет собой 100 мм отрезок пря-
мой. Крайние точки определяют максимально плохое
(0 мм) и максимально хорошее (100 мм) качество жизни.
До лечения средний показатель ВАШ составлял 60,9±16,6
мм, после курса терапии наблюдали достоверное увеличе-
ние до 72,2±15,4 мм (р=0,0002). Таким образом, проводи-

мая терапия сопровождалась достоверным улучшением
качества жизни.

9. Оценка динамики качества жизни по данным
опросника SF-36

Опросник включает 36 пунктов, сгруппированных в
8 шкал: физическое функционирование, ролевая деятель-
ность, телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность,
социальное функционирование, эмоциональное состояние
и психическое здоровье. Показатели каждой шкалы варь-
ируют между 0 и 100, где показатель 100 представляет
полное здоровье. Все шкалы отражают два показателя: ду-
шевное и физическое благополучие.

Результаты представляются в виде оценок в баллах по
8 шкалам, более высокая оценка указывает на более высо-
кий уровень качества жизни.

Проведенный курс терапии привел к достоверному улуч-
шению по шкалам (табл. 5): общее здоровье, жизненная ак-
тивность, социальное функционирование и психологическое
здоровье. Наблюдалась отчетливая тенденция к улучшению
по шкалам: ролевое, физическое и эмоциональное функцио-
нирование, физическая боль. После лечения наблюдали до-
стоверное улучшение интегральных показателей: психологи-
ческого и физического компонентов здоровья.

10. Оценка безопасности и переносимости препарата
«Эрмиталь®»

В ходе исследования 2 пациента отметили нежелатель-
ные явления, связанные с приемом препарата: один – ощу-
щение кислоты во рту, другой – ощущение сухости во рту.
В обоих случаях побочные реакции не требовали отмены
препарата или дополнительного лечения, были слабо вы-
ражены и купировались самостоятельно при продолжении
курса лечения.

Заключение
Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют о восстановлении нарушенного пищеварения
при лечении препаратом «Эрмиталь®» 36 000: отмеча-
ется исчезновение или существенное уменьшение ин-
тенсивности симптомов заболевания, достоверно улуч-
шаются лабораторные и антропометрические показа-
тели нутритивного статуса, что закономерно сопровож-
дается достоверным улучшением качества жизни паци-
ентов. Использованные дозы препарата зависят от сте-
пени выраженности ВСНПЖ. Существенных осложне-
ний лечения не зафиксировано. Препарат «Эрмиталь®»
36 000 может быть рекомендован к использованию у
больных с ВСНПЖ.

Таблица 4. Динамика показателей биохимиче-
ского анализа крови исследуемых больных

* Различия по сравнению с исходным уровнем достоверны (р≤0,05,
критерий Стьюдента)

Показатель До лечения После лечения
Холестерин, ммоль/л 4,56±1,66 4,97±1,4*
ЛПВП, ммоль/л 1,07±0,33 1,27±0,35* 

Триглицериды,
ммоль/л 1,28±0,79 1,5±0,8* 

Общий белок, г/л 67,2±10,1 71,3±8,2* 
Альбумин, г/л 36,27±8,4 42,5±6,9* 
ПТИ, % 84,25±22,2 93±17,8*

Таблица 5. Динамика показателей опросника SF-36 исследуемых больных

* Различия достоверны (р≤0,05, критерий Вилкоксона для парных сравнений)

№ п/п Шкалы опросника SF-36 До лечения После лечения
1 Физическое функционирование (PF) 54,75±26,2 59,5±21
2 Ролевое физическое функционирование (RP) 25,0±31,4 56,25±39,6
3 Физическая боль (BP) 49,15±23,4 66,65±23,4
4 Общее здоровье (GH) 47,35±15,4 54,25±14,6*
5 Жизненная активность (VT) 41,75±15,7 49,0±18,6*
6 Социальное функционирование (SF) 53,3±23,3 69,4±20,9*
7 Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 45,0±42,3 55,0±48,7
8 Психологическое здоровье (MH) 52,4±14,8 59,3±14,8*
9 Физический компонент здоровья 43,4±7,2 47,5±6,2*

10 Психологический компонент здоровья 39,6±9 43,3±10,7*
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Выводы
1. «Эрмиталь®» является препаратом, эффективно ку-

пирующим ВСНПЖ:
– для купирования умеренной ВСНПЖ эффективная доза

– 108 000 ЕД/сут (по липазной активности);
– для купирования тяжелой степени ВСНПЖ эффектив-

ная доза – 144 000 ЕД/сут.
2. Об эффективности «Эрмиталя» свидетельствуют: по-

ложительная динамика показателей клинического (абсо-
лютное число лимфоцитов) и биохимического анализа
крови (альбумин, липидный профиль, протромбин), уве-
личение ИМТ.

3. Восстановление пищеварения и нутритивного стату-
са приводит:

– к купированию симптомов кишечной диспепсии;
– купированию СИБР у половины больных с этим

осложнением, без проведения антибактериальной те-
рапии;

– восстановлению моторики кишечника с замедлением
пассажа химуса;

– улучшению качества жизни.
4. Препарат «Эрмиталь®» безопасен в использовании и

хорошо переносится больными.
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Современные возможности лечения
функциональной диспепсии с позиций 
актуальных клинических рекомендаций

К.м.н. Ю.А. Кучерявый, к.м.н. Д.Н. Андреев 

ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Функциональная диспепсия (ФД) – одно из наиболее распространенных заболеваний гастроэнтерологического профиля. Этиопатогенез ФД рас-
сматривается как сложный мультифакторный процесс, причинно-следственные связи которого продолжают активно изучаться. Нарушения
моторики (замедление эвакуаторной функции, нарушение релаксационной аккомодации) и сенситивность желудка (висцеральная гиперчувстви-
тельность к растяжению) считаются основными патофизиологическими механизмами ФД, лежащими в основе генерации симптомов данного
заболевания. Современная тактика ведения пациентов с ФД, базирующаяся на Римских критериях IV пересмотра (2016), регламентирует стра-
тегию дифференцированного применения ингибиторов протонной помпы и прокинетиков при различных вариантах ФД, а также использования
препаратов многоцелевой терапии (Иберогаст®) независимо от клинического варианта заболевания.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, Римские критерии IV пересмотра, ингибиторы протонной помпы, прокинетики, Helicobacter pylori,
эрадикация, Иберогаст.
Для цитирования: Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н. Современные возможности лечения функциональной диспепсии с позиций актуальных клиниче-
ских рекомендаций // РМЖ. 2017. № 17. С. 1232–1237.

ABSTRACT
Modern possibilities of functional dyspepsia treatment in terms of current clinical recommendations
Kucheryavy Yu.A., Andreev D.N.

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation

Functional dyspepsia (FD) is one of the most common gastroenterological diseases. Etiopathogenesis of FD is considered as a complex multifactorial process,
the cause-effect relations of which are still actively studied. Motor disorders (slowing evacuator function, disturbance of relaxation accommodation) and gas-
tric sensitivity (visceral hypersensitivity to stretching) are considered the main pathophysiological mechanisms of FD, underlying the generation of symp-
toms of this disease. Modern tactics of managing patients with FD, based on the Roman criteria IV (2016), regulates the strategy of differentiated use of pro-
ton pump inhibitors and prokinetics in various variants of FD, as well as the use of multipurpose therapy (Iberogast®) regardless of the clinical variant of
the disease.
Key words: functional dyspepsia, Roman criteria IV, proton pump inhibitors, prokinetics, Helicobacter pylori, eradication, Iberogast.
For citation: Kucheryavy Yu.A., Andreev D.N. Modern possibilities of functional dyspepsia treatment in terms of current clinical recommendations //
RMJ. 2017. № 17. P. 1232–1237.

Введение
На сегодняшний день функциональная диспепсия

(ФД) является одной из наиболее распространенных па-
тологий верхних отделов желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) [1, 2]. Целым рядом эпидемиологических и по-
пуляционных исследований показано, что распростра-
ненность ФД среди взрослого населения достигает
15–20% с ежегодным показателем заболеваемости
1–6% [3–5]. Согласно последней работе, систематизи-
рующей эпидемиологические данные о ФД в различных
регионах мира, показано, что распространенность забо-
левания в западной популяции составляет 9,8–20,2%, а
в восточной – 5,3–12,8% [6]. Высокая распространен-
ность ФД в сочетании с характерным хроническим тече-
нием существенно снижают качество жизни больного и
оказывают значимый социально-экономический ущерб,
определяя актуальность изучения данной проблемы
[1, 2, 5, 7].

В 2016 г. международной группой экспертов были пе-
ресмотрены критерии диагностики и тактики лечения
функциональных заболеваний ЖКТ (Римские критерии
IV пересмотра ‒ Римские критерии IV) на основе резуль-
татов последних фундаментальных и клинических иссле-
дований, систематических обзоров и метаанализов, по-
священных изучению рассматриваемой проблематики
[2, 8]. В соответствии с Римскими критериями IV под
термином «функциональная диспепсия»  понимают на-
личие у пациента одного и более из следующих симпто-
мов: боль, жжение в эпигастрии, чувство переполнения
в эпигастрии, раннее насыщение ‒ при отсутствии
данных об органической (вторичной) патологии, спо-
собной объяснить эти симптомы1 [9, 10]. В зависимости

1 Соответствие критериям имеет место при наличии симптомов в
течение 3-х месяцев с момента их появления, по крайней мере за 6 мес.
до установления диагноза.
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от характера клинической картины диспепсических нару-
шений в соответствии с Римскими критериями IV выде-
ляют 2 основных клинических варианта ФД: 1) синдром
эпигастральной боли (СЭБ); 2) постпрандиальный ди-
стресс-синдром (ПДС).

СЭБ проявляется периодическими болями (как мини-
мум умеренной интенсивности) в эпигастрии с частотой не
менее одного раза в неделю. Боль негенерализованная,
имеет четкую локализацию, не изменяется после дефека-
ции и отхождения газов. Признаков нарушения функции
желчного пузыря и сфинктера Одди не наблюдается. До-
полнительными критериями наличия СЭБ служат: жгучий
характер боли без ретростернального компонента, связь
абдоминальной боли с приемом пищи или возникновение
боли натощак [9, 10]. Диагностическими критериями ПДС
являются возникающее чаще 3-х раз в неделю беспокоя-
щее больного чувство тяжести в эпигастрии после приема
обычного объема пищи и/или чувство раннего насыщения.
Эти симптомы могут сопровождаться тошнотой, отрыж-
кой, ощущением вздутия в верхней части живота, эпигаст-
ральной болью [9, 10]. К настоящему моменту имеются
доказательства прямой или опосредованной связи выше-
упомянутых симптомов ФД с конкретными патофизиоло-
гическими механизмами, лежащими в основе данного за-
болевания [11, 12]. 

Патофизиологические основы
В последние десятилетия изучение функциональных за-

болеваний ЖКТ в значительной мере проводилось с пози-
ций нейрогастроэнтерологии – науки, позволяющей про-
анализировать особенности нейральной регуляции дея-
тельности органов ЖКТ [2, 13]. Работы в этой области
углубили наши знания о роли центральной и перифериче-
ской нервной системы в функционировании, регуляции
моторики органов ЖКТ и инициации ноцицептивных сиг-
налов [14]. Впервые в Римских критериях IV комитет экс-
пертов акцентировал внимание на том, что функциональ-
ные заболевания (ФЗ) ЖКТ – это группа расстройств, ха-
рактеризующаяся нарушением взаимодействия между
ЦНС (головной мозг) и периферическим звеном нервной
системы, обеспечивающего деятельность органов ЖКТ
(ось «головной мозг – ЖКТ»). По сути в этой характери-
стике отражена новая дефиниция ФЗ ЖКТ, предложенная
экспертным советом обновленного Римского консенсуса
[15]. В качестве базовой концепции развития любого ФЗ
ЖКТ рассматривается биопсихосоциальная модель, пред-
полагающая мультифакторность генеза [8]. В детском воз-

расте генетические, социокультурные и средовые факто-
ры могут оказывать большое влияние на психосоциальное
развитие человека, его личностные качества, восприимчи-
вость к стрессам и навыки преодоления трудностей. Эти
факторы также во многом определяют предрасположен-
ность к дисфункциональным расстройствам ЖКТ, включая
сенситивность, нарушения моторики, локальных иммун-
ных свойств слизистой оболочки и состава микробиоты
[12, 14, 15]. В контексте патогенеза ФД именно нарушения
моторики (замедление эвакуаторной функции, нарушение
адаптивной релаксации) и сенситивность желудка (висце-
ральная гиперчувствительность к растяжению и прочим
стимулам) считаются одними из основных патофизиоло-
гических звеньев развития ФД (табл. 1, рис. 1) [11, 12, 14].

Замедление эвакуаторной функции желудка рассмат-
ривается как один из ведущих механизмов генерации
симптомов при ФД. Согласно ряду исследований, данный
механизм выявляется у 20–50% пациентов с ФД [16–18].
Относительную гетерогенность результатов по идентифи-
кации этого явления можно объяснить небольшим объе-
мом выборки пациентов и лиц группы контроля в некото-
рых работах. В крупных исследованиях, включавших 343,
344 и 392 пациента, замедление эвакуаторной функции
желудка регистрировалось у 33,5, 30 и 23% соответствен-
но [17, 19, 20]. В одном из крупнейших метаанализов
(868 пациентов с симптомами диспепсии и 397 лиц конт-
рольной группы) продемонстрировано, что функция опо-
рожнения желудка существенно замедлена примерно у
40% пациентов с ФД [18]. В ряде крупномасштабных ис-
следований продемонстрирована высокая распространен-
ность таких симптомов, как тошнота, рвота, постпранди-
альное чувство переполнения у пациентов со сниженной
эвакуаторной функцией желудка [19–21].

Большое внимание в контексте изучения патогенеза ФД
в последнее время уделяется нарушению релаксационной
аккомодации желудка, при котором не происходит адек-
ватного расслабления проксимального отдела желудка,
что приводит к быстрому попаданию пищи в антральный
отдел, его растяжению и появлению симптоматики забо-
левания [22]. У пациентов с ФД при проведении сцинти-
графии и ультрасонографии желудка, как правило, вы-
является нарушенное внутрижелудочное распределение
пищи, с преобладающим накоплением химуса в дисталь-
ном отделе [23, 24].  В целом нарушение релаксационной
аккомодации желудка выявляется примерно у 40% паци-
ентов с ФД, однако значение этого механизма в генерации
симптоматики заболевания пока обсуждается [25, 26]. В
одном из ранних исследований при анализе взаимосвязи
нарушения аккомодации желудка и симптома раннего на-Таблица 1. Основные патофизиологические ме-

ханизмы, лежащие в основе генерации симпто-
мов при ФД [12]

Механизм

Распро-
странен-

ность у па-
циентов

с ФД

Преимущественная
связь с симптоматикой

Замедление эвакуаторной функ-
ции желудка 20–50% Симптомы ПДС

Нарушение релаксационной ак-
комодации желудка 40% Чувство раннего на-

сыщения

Висцеральная гиперчувствитель-
ность к растяжению желудка 34–66% Боль в эпигастрии

Рис. 1. Основные патофизиологические механизмы ФД
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сыщения данный патофизиологический механизм был вы-
явлен более чем у 90% пациентов с диагностированной ФД
по сравнению с 40% в группе контроля, хотя в других ра-
ботах однозначных выводов не получено [25‒27].

Помимо нарушений желудочной моторики, ключевую
роль в патогенезе ФД играет феномен висцеральной ги-
перчувствительности [11, 12]. Некоторые исследования
наглядно продемонстрировали, что у пациентов с ФД име-
ется повышенная чувствительность к растяжению прокси-
мального отдела желудка [28, 29]. В ряде исследований
висцеральная гиперчувствительность к растяжению же-
лудка выявлялась у 34–66% пациентов, страдающих ФД
[27, 29, 30]. Достаточно показательно, что в систематиче-
ском анализе 160 пациентов с ФД и 80 лиц группы контро-
ля продемонстрировано, что висцеральная гиперчувстви-
тельность к растяжению желудка ассоциирована с такими
симптомами, как отрыжка и боли после приема пищи [29].

Лечение
Важно отметить, что в России, в отличие от ряда ев-

ропейских и азиатских стран, диагноз ФД ставится доста-
точно редко, что говорит о низком проценте больных, по-
лучающих квалифицированную медицинскую помощь
[31]. Как правило, практикующие врачи, преимуществен-
но амбулаторно-поликлинического звена, выявляя у
больного классическую диспепсическую симптоматику,
назначают следующие группы препаратов: ферменты, ан-
тациды, сорбенты, пробиотики, спазмолитики и пенога-
сители. На сегодняшний день применение данных препа-
ратов при ФД оказывается лишенным не только научно
обоснованной логики (табл. 2), но и существенной дока-
зательной базы, т. к. проспективных контролируемых ис-
следований высокого методологического качества по их
применению при ФД не проводилось. В частности, анта-
циды нейтрализуют соляную кислоту в желудке, однако
не оказывают положительного влияния на патогенетиче-
ские звенья ФД, более того – замедляют эвакуаторную
активность желудка. Это же свойство характерно для не-
селективных спазмолитиков (папаверин, дротаверин
и др.). В свою очередь, частичную эффективность данных
препаратов можно объяснить тем, что при всех функцио-
нальных заболеваниях эффективность плацебо колеблет-
ся в пределах 25–47% [32, 33].

В то же время, согласно Римским критериям IV, тера-
певтическая тактика при ФД базируется на модификации
образа жизни, диетических рекомендациях, фармакоте-
рапии и, в случае необходимости, коррекции психоэмо-
ционального статуса [9, 10]. Питание должно быть частое
(4–6 раз в день), дробное, небольшими порциями, с

ограничением жирной и острой пищи, красного перца,
специй, а также кофеинсодержащих продуктов [9]. Сле-
дует также исключить прием биологически активных до-
бавок и препаратов, способных индуцировать возникно-
вение симптомов диспепсии (нестероидных противовос-
палительных средств, глюкокортикоидов, препаратов же-
леза и др.) [9, 34]. 

Согласно рекомендациям Римского консенсуса IV и
Российской гастроэнтерологической ассоциации (2017),
основанным на принципах доказательной медицины, вы-
деляют 3 основных фармакотерапевтических направления
лечения ФД: 1) эрадикацию инфекции Helicobacter pylori
(H. pylori); 2) антисекреторную терапию с применением
ингибиторов протонной помпы (ИПП); 3) прокинетиче-
скую терапию [9, 35]. 

В Римских критериях IV инфекция H. pylori рассмат-
ривается в качестве одной из возможных причин возник-
новения ФД [9]. В целом доказательным базисом роли
инфекции H. pylori в генезе ФД являются данные клини-
ческих исследований, демонстрирующие небольшой, но
статистически значимый положительный эффект купиро-
вания симптоматики ФД после эрадикации микроорга-
низма. Так, в Кокрановском метаанализе было установ-
лено, что лечебный эффект эрадикации H. pylori на 10%
(95% ДИ: 6–14) выше, чем при применении плацебо
(NNT2 14; 95% ДИ: 10–25). При этом нивелирование
симптоматики в конечном счете происходит почти в 40%
случаев при успешно проведенной эрадикации H. pylori
[36]. Недавний метаанализ, включивший более совре-
менные исследования (14 исследований, 2993 пациен-
тов), подтвердил, что купирование симптоматики ФД
возникает чаще после эрадикации H. pylori, чем в группе
контроля (ОШ 1,38; 95% ДИ: 1,18–1,62; р<0,0001), без
различий между популяциями пациентов Европы, США и
Азии [37]. Согласно данным последнего метаанализа,
включившего 23 исследования, эрадикация инфекции H.
pylori достоверно приводит к регрессу симптоматики в
долгосрочной перспективе (≥1 год) (ОР 1,24; 95% ДИ:
1,12–1,37; р<0,0001), но не при кратковременном на-
блюдении (ОР 1,26; 95% ДИ: 0,83–1,92; р=0,27) [38].

Дальнейший выбор медикаментозной терапии должен
зависеть от клинического варианта ФД [8, 9]. Так, при СЭБ
препаратами выбора являются ИПП, а при ПДС – препара-
ты, стимулирующие моторику ЖКТ (прокинетики) [1, 8, 9].
В случае смешанных и недифференцированных клиниче-
ских вариантов ФД целесообразно использование комби-
нации прокинетика и ИПП [1, 9, 34].

2 NNT – число больных, которых необходимо лечить.

Таблица 2. Классы препаратов, безосновательно применяемые для лечения ФД в России [31]

Класс препаратов Причина безосновательности применения при ФД Комментарий

Ферменты Активны в щелочной среде При замедленной эвакуации могут инактивиро-
ваться в желудке

Антациды Замедляют эвакуацию.
Обладают сорбирующим эффектом Невозможно применять длительно

Сорбенты Сорбция витаминов Невозможно применять длительно
Пробиотики Эффекты реализуются в кишечнике Могут инактивироваться в желудке
Неселективные спазмолитики Ухудшают эвакуацию Могут усугублять симптоматику
Пеногасители Уменьшают вздутие Симптоматический дозозависимый эффект
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Метаанализ 7 работ, включавших в общей сложности
3725 больных с ФД, продемонстрировал достоверно бо-
лее высокую результативность применения ИПП по
сравнению с плацебо (соответственно 40,3% и 32,7%). При
этом показатель NNT составил 14,6 (95% ДИ: 8,7–57,1)
[39]. Наиболее успешные результаты достигаются при
лечении СЭБ и при сочетании ФД с гастроэзофагеальной
рефлюксной болезнью, эффективность ИПП при ПДС ни-
же. Последний метаанализ 16 исследований, опубликован-
ный в 2017 г., также продемонстрировал, что терапия ИПП
(курсами от 2 до 8 нед.) эффективнее применения плацебо
в целях регресса симптоматики ФД (ОР 0,88; 95% ДИ:
0,82–0,94; NNT=13) [40]. 

Среди препаратов с прокинетическим действием в на-
стоящее время наиболее широкое распространение полу-
чили антагонисты дофаминовых D2-рецепторов (метокло-
прамид, домперидон) и прокинетики с двойным комбини-
рованным механизмом действия (итоприд). Эффектив-
ность данной группы препаратов у пациентов с ФД под-
тверждена рядом исследований. В частности, в метаанали-
зе из Кокрановской библиотеки, обобщившем результаты
24 исследований (3178 пациентов), эффективность проки-

нетиков в лечении ФД составила 57%, что достоверно пре-
вышало таковую при приеме плацебо (47%) [41]. В настоя-
щее время с учетом субоптимального профиля безопасно-
сти метоклопрамида (экстрапирамидальные эффекты,
акатизия, фокальная дистония и пр.) и домперидона (по-
вышение риска внезапной сердечной смерти при длитель-
ном приеме или высоких дозах) при лечении пациентов с
ФД отдается предпочтение итоприду [42–44]. Недавний
метаанализ, включивший 9 контролируемых исследований
(2620 пациентов с ФД), подтвердил эффективность ито-
прида гидрохлорида у пациентов с преобладанием ПДС, с
низким риском развития побочных явлений [45].

В обновленных рекомендациях Римского консенсуса IV
в перечень препаратов, рекомендуемых для лечения ФД,
включен растительный препарат многоцелевого дей-
ствия – STW-5 (Иберогаст®) [8, 9]. Данное лекарственное
средство представляет собой комплекс из гидроэтаноло-
вых экстрактов 9 растений: иберийки горькой, дягиля ле-
карственного, ромашки аптечной, тмина обыкновенного,
расторопши пятнистой, мелиссы лекарственной, мяты пе-
речной, чистотела большого, солодки голой. Эффектив-
ность Иберогаста в терапии ФД базируется на комплекс-
ном действии экстрактивных веществ, входящих в выше-
перечисленные растительные компоненты (табл. 3) [46,
47]. Многочисленные доклинические исследования позво-
лили установить различные механизмы действия Иберога-
ста, положительно влияющие на функционирование же-
лудка (рис. 2) [48]. Препарат улучшает эвакуаторную
функцию желудка, нормализует релаксационную аккомо-
дацию, снижает висцеральную гиперчувствительность,
уменьшает секрецию соляной кислоты, оказывает гастро-
протективный эффект, стимулируя образование слизи
клетками желудка [47‒50]. При нормализации моторики
Иберогаст® оказывает двойное действие, заключающееся в
спазмолитическом эффекте по отношению к ацетилхолин-
индуцированным сокращениям миоцитов и тонизирую-
щем эффекте на интактные по отношению к стимулам мы-
шечные структуры [51]. Этот эффект выражается в сниже-
нии тонуса тела и дна желудка, при одновременном повы-
шении фазовой активности и амплитуды сокращений в
антральном отделе [52, 53]. В экспериментальном иссле-
довании была показана способность Иберогаста снижать
искусственно индуцированную афферентную импульса-
цию, играющую роль в формировании феномена висце-
ральной гиперчувствительности [54]. Гастропротективные
и противовоспалительные свойства препарата обусловле-
ны содержанием флавоноидов, способных нейтрализовать

Таблица 3. Фармакологическое действие экстрактов девяти трав, входящих в состав Иберогаста,
при различных функциональных нарушениях ЖКТ [47]

Фармакологическое действие при различных
функциональных нарушениях ЖКТ

Активация 
мускулатуры ЖКТ

Расслабление 
мускулатуры ЖКТ Ветрогонное действие Противовоспалитель-

ное действие

Иберийка горькая + + - +
Корень дягиля - + - +
Плоды тмина - + + +
Плоды расторопши - + - +
Чистотел + - + +
Корень солодки - + - +
Цветы ромашки + + - +
Мелисса - + + +
Перечная мята - + + +

Рис. 2. Механизмы действия Иберогаста: усиление тонуса
антрального отдела (1) и пилорического сфинктера (3),
нормализация релаксационной аккомодации желудка (2),
снижение внутрижелудочного давления (P), антацидное
действие (4) [48]
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свободные радикалы [55, 56]. Помимо этого, Иберогаст
обладает достоверными антисекреторными свойствами,
которые были наглядно продемонстрированы в экспери-
ментальном исследовании на модели индометацин-инду-
цированной гиперсекреции соляной кислоты [57]. Таким
образом, учитывая вышеперечисленные механизмы дей-
ствия, Иберогаст® можно охарактеризовать как патогене-
тическое средство для лечения ФД. 

Клиническая эффективность препарата в рамках
лечения ФД продемонстрирована в ряде рандомизиро-
ванных исследований, результаты которых свидетель-
ствовали о высокой эффективности препарата у больных
с ФД, особенно при ПДС, и его хорошей переносимости
[58‒59]. Метаанализ 3-х рандомизированных контроли-
руемых исследований продемонстрировал, что Иберо-
гаст® достоверно более эффективен по сравнению с пла-
цебо в отношении регрессии беспокоящих гастродуоде-
нальных симптомов (ОШ 0,22; 95% ДИ: 0,11–0,47;
р=0,001) [59]. В рандомизированном исследовании с ак-
тивным контролем Иберогаст® продемонстрировал эк-
вивалентную эффективность и переносимость по
сравнению с прокинетиком – цизапридом, при этом по
данным опроса пациентов была отмечена тенденция к
лучшей переносимости Иберогаста (р<0,1) [60]. Отдель-
но стоит упомянуть, что на сегодняшний день эффектив-
ность Иберогаста доказана рядом крупных исследований
у пациентов с синдромом раздраженного кишечника
(СРК) [61‒62]. Ввиду нередкого сочетания этих функ-
циональных заболеваний представляется, что Иберо-

гаст® может иметь особенные терапевтические преиму-
щества у этой категории пациентов в составе комплекс-
ной терапии.

Отдельно стоит отметить, что Иберогаст® обладает бла-
гоприятным профилем безопасности, что выгодно отлича-
ет его от классических прокинетических препаратов.
В 6 рандомизированных контролируемых исследованиях
(413 пациентов) суммарная частота развития побочных
явлений составила 3,63%, а в 12 открытых исследованиях
(5092 пациента) – 0,27% [56].

Согласно резолюции Экспертного совета Российской
гастроэнтерологической ассоциации (2016), при опреде-
лении лечебной тактики предпочтение следует отдавать
препаратам, обладающим многоцелевым (мультитаргет-
ным) эффектом, т. е. влияющим на несколько звеньев этих
заболеваний или же оказывающим благоприятное дей-
ствие в случае сочетанной патологии. Таким образом, при
предположительном диагнозе ФД Иберогаст® может на-
значаться в качестве симптоматической терапии сразу, до
получения результатов полного обследования [63]. В даль-
нейшем использование препарата можно пролонгировать
в сочетании с базисной терапией ИПП или прокинетиками
курсом от 4-х до 8 нед. (рис. 3). В случае успешной тера-
пии рекомендуется постепенная отмена препаратов или
переход на режим терапии «по требованию».

Заключение
Таким образом, ФД является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний гастроэнтерологического

Соответствие Римским критериям: 6 мес.; отсутствие «красных флагов», анамнеза ЯБ;
 отсутствие прогрессирующего течения; возраст до 45 лет

Тяжесть, 
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Рис. 3. Алгоритм диагностики и лечения пациентов с ФД
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профиля. Нарушения моторики (замедление эвакуаторной
функции, нарушение релаксационной аккомодации) и сен-
ситивность желудка (висцеральная гиперчувствительность
к растяжению) считаются одними из основных патофизио-
логических механизмов ФД, лежащих в основе генерации
симптомов данного заболевания. Ввиду вариабельного
клинического течения ФД целесообразно применение пре-
паратов, отвечающих принципам многоцелевой терапии.
Многоцелевой характер действия Иберогаста и высокий
уровень безопасности позволяют назначать его в качестве
средства базисной терапии уже при подозрении на ФД.
Также положительным аспектом применения препарата
является возможность купирования симптомов СРК в слу-
чае перекреста заболеваний.
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Г
астроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)
вышла на одно из первых мест по распространен-
ности среди хронических заболеваний за послед-
ние десятилетия. Симптомы рефлюкс-эзофагита
отмечаются у 25,9% лиц, проживающих в европей-

ских странах, однако истинный показатель превышает ста-
тистические данные, что обусловлено вариабельностью

симптомов и низкой обращаемостью за медицинской по-
мощью [1, 2].

К факторам риска заболевания относят снижение дав-
ления нижнего пищеводного сфинктера (НПС) и повыше-
ние количества преходящих расслаблений НПС (ПРНПС).
Этому могут способствовать некоторые лекарственные
препараты – бета-агонисты, антихолинергические сред-

Трудности ведения пациентов
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью: 
в фокусе – приверженность лечению и риски,
ассоциированные с длительной антисекреторной
терапией

К.м.н. Ю.В. Евсютина

ФГБОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России

РЕЗЮМЕ
В обзоре представлен современный взгляд на факторы риска гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), приверженность антисекретор-
ной терапии и пути ее повышения, диагностику и лечение внепищеводных проявлений ГЭРБ и риски, ассоциированные с долгосрочной терапией ин-
гибиторами протонной помпы (ИПП). 
Факторами риска ГЭРБ являются снижение давления и повышение числа преходящих расслаблений нижнего пищеводного сфинктера, употреб-
ление некоторых продуктов и лекарственных препаратов, повышение индекса массы тела. Вклад инфекции Helicobacter pylori в патогенез ГЭРБ
и пищевода Барретта носит противоречивый характер.
Одной из причин неэффективности лечения ГЭРБ считается низкая приверженность пациентов терапии. Справиться с этой проблемой позво-
ляют ИПП с двойным отсроченным высвобождением, которые принимаются независимо от приема пищи. 
Большую сложность для клиницистов представляют внепищеводные проявления ГЭРБ – бронхиальная астма, кашель и ларингофарингеальный
рефлюкс. Такие пациенты нуждаются в длительной терапии ИПП, безопасность которой (без повышения риска инфекций, снижения минераль-
ной плотности костей, гипомагниемии) является темой для обсуждения.
Ключевые слова: ГЭРБ, ингибиторы протонной помпы, приверженность терапии, внепищеводные проявления ГЭРБ.
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The review presents a modern view of the risk factors for gastroesophageal reflux disease (GERD), compliance to antisecretory therapy and ways to increase it,
the diagnosis and treatment of extra-esophageal manifestations of GERD, and the risks associated with long-term therapy with proton pump inhibitors (PPIs).
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double delayed release, which can be used regardless of mealtime.
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ства, нитраты, ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (силдена-
фил, тадалафил), теофиллин, блокаторы кальциевых кана-
лов и бензодиазепины [3]. Хорошо известно, что употреб-
ление шоколада и газированных напитков, курение ассо-
циированы со снижением давления НПС, однако отказ от
этих привычек не всегда приводит к повышению давления,
снижению числа ПРНПС и улучшению симптомов ГЭРБ [4].
У пациентов с ГЭРБ отмечается индивидуальная реакция
на кофеин, цитрусовые, острую пищу и алкоголь, поэтому
однозначно сказать, что данные продукты и напитки повы-
шают риск заболевания, не представляется возможным.
Одним из доказанных факторов риска ГЭРБ является ожи-
рение; повышение индекса массы тела сопряжено со сни-
жением давления НПС и повышением экспозиции кислоты,
обусловленным учащением ПРНПС [5]. Результаты иссле-
дований демонстрируют повышение частоты и тяжести
ГЭРБ с увеличением гестационного возраста, однако важ-
но помнить, что симптомы могут манифестировать в лю-
бом триместре беременности. 

Связь инфекции H. pylori и ГЭРБ
Существует противоречивое мнение о связи между

эрадикацией Helicobacter pylori (H. рylori) и ГЭРБ. Соглас-
но результатам метаанализа, опубликованного в сентябре
2016 г. и включавшего 20 рандомизированных клиниче-
ских исследований, эрадикация H. pylori представляет со-
бой фактор риска ГЭРБ, особенно в азиатской популяции,
у лиц 40–50 лет и пациентов с пептическими язвами. В то
же время эрадикация H. pylori не коррелирует с тяжестью
симптомов рефлюкс-эзофагита [6]. 

В американских клинических рекомендациях по лече-
нию инфекции H. pylori (2017) говорится об отсутствии
доказанной связи между инфекцией хеликобактера и
ГЭРБ, а также о негативной ассоциации между распро-
страненностью H. pylori и встречаемостью и тяжестью
ГЭРБ [7]. При этом пищевод Барретта чаще встречается у
лиц, которые не инфицированы H. pylori [8], и риск адено-
карциномы у больных с пищеводом Барретта ниже у лиц с
хеликобактерной инфекцией [9]. 

В развитых странах у пациентов с инфекцией H. pylori
наиболее часто развиваются антральный гастрит, гиперга-
стринемия, гиперплазия париетальных клеток, повышается
секреция соляной кислоты. У некоторых пациентов с ГЭРБ
отмечается улучшение симптомов рефлюкс-эзофагита
после эрадикации H. pylori, что может объясняться сниже-
нием продукции соляной кислоты в ответ на разрешение
антрального гастрита и гипергастринемии [9]. Интересны
результаты post hoc анализа 8 рандомизированных клини-
ческих исследований, показавшего, что после эрадика-
ционной терапии язвенной болезни двенадцатиперстной
кишки частота развития эрозивного эзофагита или реф-
люкс-симптомов у больных не зависела от эффективности
или неэффективности терапии [10]. При этом среди боль-
ных с уже имевшейся ГЭРБ отмечено ухудшение симпто-
мов у 7% с успешно проведенной эрадикацией и у 15% – с
персистирующей инфекцией H. pylori (отношение шансов
(ОШ) 0,47; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,24–0,91;
р=0,02). Теоретически возможно, что у больных с гастри-
том тела желудка ГЭРБ может манифестировать или ухуд-
шаться после эрадикации вследствие восстановления па-
риетальных клеток и повышения продукции соляной кис-
лоты, но такой сценарий не типичен для жителей Северной
Америки и европейских стран.

Большой интерес представляют результаты системати-
ческого обзора 27 исследований, продемонстрировавшие,
что эрадикация H. pylori у больных с язвенной болезнью
двенадцатиперстной кишки не предрасполагает к разви-
тию ГЭРБ и не ухудшает клинической картины уже имею-
щейся ГЭРБ [11]. Результаты двух мультицентровых пла-
цебо-контролируемых исследований говорят об отсут-
ствии влияния успешно проведенной ранее эрадикацион-
ной терапии на заживление слизистой оболочки у больных
эрозивным эзофагитом, которым начато лечение ингиби-
торами протонной помпы (ИПП) [12, 13]. 

В контексте всего вышесказанного в международных
клинических рекомендациях нет указания на исследование
пилорического хеликобактера у пациентов с типичными
ГЭРБ-симптомами, если только речь не идет о пептических
заболеваниях в анамнезе или наличии диспептических
симптомов. Необходимо обратить внимание, что в случае
выявления H. pylori у больных ГЭРБ им должна быть пред-
ложена антихеликобактерная терапия. Важно отметить,
что долгосрочная ИПП-терапия у лиц с пилорическим хе-
ликобактером и гастритом тела желудка может потенци-
ровать развитие атрофического гастрита [14]. Несмотря на
то что проведение эрадикационной терапии без приема
ИПП может оказывать профилактический эффект в отно-
шении атрофического гастрита, клиническая значимость
такой терапии не до конца ясна [15]. 

Приверженность больных 
терапии ГЭРБ и пути ее повышения

Основными препаратами для лечении пациентов с
ГЭРБ являются ИПП. При наличии неэрозивной рефлюкс-
ной болезни (НЭРБ) рекомендован 4-недельный курс те-
рапии, при выявлении эрозий пищевода, а также осложне-
ний ГЭРБ курс лечения любым препаратом из группы ИПП
должен составлять не менее 8 нед., т. к. при такой продол-
жительности можно добиться 90–95% эффективности.
При 4-недельном курсе лечения частота заживления мно-
жественных эрозий пищевода оказывается значительно
ниже. Кроме того, такое необоснованное сокращение сро-
ков лечения эрозивных форм ГЭРБ может стать причиной
быстрого рецидивирования и развития осложнений [16].

Результаты большого числа исследований свидетель-
ствуют о том, что у 35–50% больных, принимающих ИПП в
стандартной дозе в течение 4–8 нед., частично или пол-
ностью сохраняются симптомы [16, 17]. Одной из страте-
гий повышения ответа на терапию является переход на
двукратный прием ИПП, что позволяет снизить частоту
рефрактерных форм ГЭРБ до 5–15%. Однако при этом мо-
жет снижаться приверженность лечению, возрастать ча-
стота нежелательных явлений [18]. Поиск причин не-
эффективного лечения надо начинать с уточнения диагно-
за и оценки приверженности терапии [19]. 

Результаты проведенных ранее исследований показы-
вают, что назначение 30-дневного курса ИПП 1 р./сут со-
блюдают только 55% больных ГЭРБ, при этом 30–70% па-
циентов не принимают рекомендованную терапию в от-
сутствие симптомов заболевания [20]. Почему же так низ-
ка приверженность пациентов терапии ИПП, если данный
класс лекарственных препаратов имеет хороший профиль
безопасности? Большинство ИПП следует принимать
строго за 30–60 мин до первого приема пищи (ИПП связы-
вается только с активно секретирующими протонными
помпами, активирующимися постпрандиально) [21]. Это
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обстоятельство становится причиной снижения компла-
ентности, т. к. 10–14% больных время от времени пропус-
кают завтрак, а 19–26% взрослых завтракают не чаще од-
ного раза в неделю [22]. Соответственно только 46% боль-
ных ГЭРБ соблюдают требование принимать ИПП за
30–60 мин до еды [1, 23]. В этой связи клиницисты нуж-
даются в ИПП, которые можно принимать независимо от
приема пищи. Таким препаратом является декслансопра-
зол – молекула с инновационной технологией двойного
высвобождения, – который успешно применяется в Рос-
сии, США и европейских странах. 

Декслансопразол представляет собой правовращаю-
щий энантиомер (оптический изомер) лансопразола. От-
личительной особенностью препарата является форма вы-
пуска – капсулы двойного отсроченного высвобождения
(dual delayed release – DDR). Капсула декслансопразола
(Дексилант®) содержит 2 типа гранул, покрытых кишечно-
растворимой оболочкой, которые высвобождают активное
вещество на разных уровнях pH. 25% всей дозы высвобож-
дается в течение 2 ч в проксимальном отделе тонкой киш-
ки при pH=5,5 и 75% – спустя 4–5 ч в дистальном отделе
тонкой кишки при pH=6,75 [24]. Такое действие обуслов-
ливает два пика Tmax – 1–2 ч и 4–5 ч и устойчивую кон-
центрацию препарата в крови до 6,4 ч (к примеру, кон-
центрация в крови лансопразола – препарата с однократ-
ным высвобождением – составляет 2,8–3,2 ч) [24].

Уникальное свойство декслансопразола заключается в
том, что однократный прием препарата позволяет поддер-
живать рН>4 в пищеводе у большинства пациентов в тече-
ние 24 ч. Это наглядно демонстрируют результаты иссле-
дования M. Kukulka et al., в котором проводилось сравне-
ние процента времени, в течение которого эзомепразол и
декслансопразол способны поддерживать внутрипище-
водный рН>4. Анализ данных показал, что средний про-
цент времени поддержания рН>4 составил 58% для 60 мг
декслансопразола и 48% – для 40 мг эзомепразола
(p=0,003), а средний рН в пищеводе в течение суток был
равен 4,3 и 3,7 при приеме декслансопразола и эзомепра-
зола соответственно (p<0,001) [25]. 

Дексилант® (декслансопразол) имеет следующие пока-
зания к применению у взрослых пациентов: эрозивный
эзофагит (рекомендуемая доза 60 мг 1 р./сут в течение
8 нед.); поддерживающая терапия после лечения эрозив-
ного эзофагита (рекомендуемая доза 30 мг 1 р./сут, паци-
ентам с эрозивным эзофагитом средней и тяжелой степе-
ни рекомендуется доза 60 мг 1 р./сут длительностью до
6 мес.); симптоматическое лечение ГЭРБ (т. е. НЭРБ; реко-
мендуемая доза 30 мг 1 р./сут в течение 4-х нед.) [26]. Кап-
сулу препарата принимают целиком, запивая водой, неза-
висимо от приема пищи. При необходимости капсулу мож-
но открыть, гранулы высыпать в столовую ложку и сме-
шать с яблочным пюре [26].

Эффективность декслансопразола при лечении эрозив-
ного эзофагита, НЭРБ, а также при длительной поддержи-
вающей терапии продемонстрирована в двойных слепых
плацебо-контролируемых исследованиях [27–29]. Препа-
рат имеет хороший профиль переносимости, частота по-
бочных эффектов в исследованиях была сопоставима с
плацебо [30].

Риски, ассоциированные с длительной терапией ИПП
Долгосрочная терапия ИПП нередко используется у

больных ГЭРБ и с пищеводом Барретта, при этом, соглас-

но эпидемиологическим исследованиям, количество таких
назначений во всем мире увеличилось в 2 раза с 1999 по
2012 г. Клиницисты и пациенты часто задаются вопросом о
безопасности долгосрочной антисекреторной терапии и
эффективности стратегий по снижению частоты побочных
эффектов. В апреле 2017 г. в журнале Gastroenterology бы-
ли опубликованы практические рекомендации, разрабо-
танные под эгидой Американской гастроэнтерологической
ассоциации, по ведению пациентов, длительно получаю-
щих ИПП [31]. Рекомендации были сформулированы на
основании анализа публикаций, найденных в PubMed,
EMbase и Cochrane library. Три ключевых положения за-
ключаются в отсутствии необходимости: 1) рутинного на-
значения пробиотиков для профилактики инфекций; 2) ре-
гулярного повышения употребления кальция, витамина В12

или магния; 3) регулярного скрининга или мониторирова-
ния минеральной плотности костей, сывороточного уров-
ня креатинина, магния и витамина В12. Остановимся на
каждом положении более подробно. 

Результаты исследований случай-контроль и контроли-
руемых рандомизированных исследований свидетель-
ствуют о нарушении абсорбции кальция у пациентов, дли-
тельно принимающих ИПП [32, 33]. Однако этот эффект
не распространяется на соли кальция, растворимые в воде,
и кальций, содержащийся в молоке и сыре [34, 35]. Поми-
мо этого, мальабсорбция нерастворимых солей кальция в
случае ахлоргидрии может быть полностью устранена, ес-
ли кальций поступает из слабощелочной пищи [34]. 

В нескольких исследованиях оценивали потенциальную
ассоциацию между приемом ИПП и дефицитом железа. В
одном из исследований продемонстрировано, что у паци-
ентов с синдромом Золлингера – Эллисона, получающих
на протяжении 6 лет ИПП, не развивается дефицит железа
[36]. С другой стороны, у больных наследственным гемо-
хроматозом применение ИПП ассоциировано с достовер-
ным снижением всасывания негемового железа в кратко-
срочном периоде и значимым снижением уровня железа, а
также долгосрочной отменой ежегодной флеботомии
(кровопускания) [37]. 

Случаи гипомагниемии, опосредованные длительным
приемом ИПП, известны в литературе [38]. Однако их ко-
личество очень незначительно относительно числа паци-
ентов, получающих антисекреторные препараты, и носит
форму идиосинкразической реакции. Тем не менее в не-
скольких обсервационных работах сообщается об умерен-
но позитивной связи между приемом ИПП и гипомагние-
мией (относительный риск 1,43; 95% ДИ 1,08–1,88) [39].

Результаты обсервационных анализов, изучавших связь
между длительной ИПП-терапией и риском дефицита ви-
тамина B12, носят противоречивый характер [40, 41]. В од-
ной из таких работ отмечено увеличение дефицита вита-
мина B12 (ОШ 1,65; 95% ДИ, 1,58–1,73) при терапии дли-
тельностью более двух лет [41]. При этом прием 1,5 дозы
ИПП в сутки более строго ассоциирован с повышением
риска гиповитаминоза (ОШ 1,95) по сравнению с
0,75 стандартной суточной дозы (ОШ 1,63; р=0,007). 

В 1992 г. впервые появились сообщения о развитии
острого интерстициального нефрита и острого поврежде-
ния почек у больных, получающих ИПП. Особое внимание
клиницистов привлекли два исследования, опубликован-
ных в 2016 г., в которых повышение риска хронической бо-
лезни почек (ХБП) происходило без предшествующего
развития острого почечного повреждения [42, 43]. В пер-
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вое исследование B. Lazarus et al. включили 10 482 паци-
ента, за которыми активно наблюдали, и 249 751 больно-
го, которые были включены в ретроспективный анализ.
Оказалось, что применение ИПП сопровождается повыше-
нием риска ХБП в малой когорте на 50%, в большой ко-
горте – на 17% [42]. Во втором исследовании, выполнен-
ном Y. Xie et al., сравнивался риск ХБП у 129 596 пациен-
тов, впервые начавших прием ИПП, и 18 436 пациентов,
начавших получать Н2-блокаторы (у всех скорость клубоч-
ковой фильтрации была нормальной перед началом тера-
пии). Наблюдение за больными продолжалось на протяже-
нии 5 лет, ХБП определялась по скорости клубочковой
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2. Исследователи обнару-
жили 1,8% абсолютное различие в ежегодном риске ХБП
на фоне приема ИПП и на фоне приема Н2-блокаторов. Об-
ращало на себя внимание то, что взаимосвязь ИПП и ХБП
сохранялась, несмотря на исключение из мультивариант-
ного анализа пациентов с острым повреждением почек, и
что использование ИПП на протяжении 2-х лет и более
обладает протективным действием в отношении развития
ХБП [43]. Результаты анализов дают пищу для размышле-
ний, но необходимо обратить внимание на то, что иссле-
дования являются обсервационными и ретроспективными
и не могут установить точную причинно-следственную
связь. В частности, повышение риска ХБП может быть объ-
яснено различиями в базовых характеристиках пациентов
(наличие коморбидных патологий, к примеру сахарного
диабета). 

Связь между приемом ИПП и повышением частоты пе-
реломов потенциально может быть объяснена гипохлор-
гидрией, ассоциированной с мальабсорбцией кальция и
витамина В12, гастрин-индуцированной гиперплазией па-
ращитовидных желез и подавлением вакуолярных протон-
ных помп остеокластов [31]. Результаты исследований,
изучавших связь снижения минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) с приемом ИПП, носят противоречивый
характер. В одном недавно опубликованном анализе про-
демонстрировано, что прием ИПП ассоциирован со сниже-
нием трабекулярной, но не кортикальной МПКТ [44]. В
противовес этому L. Targownik et al. показали, что ИПП не
оказывают влияния на объемную МПКТ бедра, измеряе-
мую при помощи трехмерной периферической количе-
ственной компьютерной томографии (pQCT) [45]. Учиты-
вая противоречивые результаты и обсервационный харак-
тер большинства исследований, в настоящее время не ре-
комендуется рутинный мониторинг МПКТ у лиц, находя-
щихся на терапии ИПП. Подтверждением этому служат и
результаты исследования, представленного в рамках Аме-
риканской гастроэнтерологической недели (2017).
K.E. Hansen et al. сравнивали у женщин в постменопаузе
влияние декслансопразола и эзомепразола в течение
26 нед. с влиянием плацебо на костный метаболизм. Ана-
лиз показателей МПКТ, выполненный через 26 и 52 нед. от
начала терапии, не выявил достоверных различий между
группами [46].

Еще одной проблемой, часто обсуждаемой в контексте
длительной антисекреторной терапии, является инфекция
Clostridium difficile. Несмотря на то что ИПП не оказывают
прямого эффекта на pH в кишке, они могут иметь отрица-
тельное воздействие на кишечный микробиом [47]. Так,
установлено, что количество Clostridium difficile повыша-
ется в кале здоровых добровольцев после 4–8 нед. терапии
ИПП в высокой дозе [48]. Необходимо отметить, что в об-

сервационных исследованиях показано примерно 50% по-
вышение относительного риска клостридиальной инфек-
ции [49], при этом повышение абсолютного риска состав-
ляет 0–0,09% на пациента в год [50]. Говоря о риске ин-
фекции, ассоциированной с приемом ИПП, необходимо
помнить, что он уступает риску, связанному с антибиоти-
ками. Однако результаты некоторых исследований свиде-
тельствуют о более значимом вкладе ИПП в развитие кло-
стридиальной инфекции у детей [51]. 

Внепищеводные проявления ГЭРБ, 
диагностика и лечение

Большую сложность для клиницистов представляют
внепищеводные проявления ГЭРБ – бронхиальная астма,
кашель и ларингофарингеальный рефлюкс. На настоящий
момент не существует критериев диагностики кашля, ас-
социированного с рефлюксом. У пациентов с кашлем, пер-
систирующим более 8 нед., которые не курят и не прини-
мают ингибиторы АПФ, рекомендуется оценить наличие
постназального синдрома, астмы, неастматического эози-
нофильного бронхита и ГЭРБ. При этом говорится о на-
значении эмпирической антисекреторной терапии на про-
тяжении 8–16 нед., и если после отмены препаратов ка-
шель возобновляется, это может говорить о его ГЭРБ-ас-
социированном происхождении [52]. Более достоверными
методами установления причины кашля являются 24-ча-
совая рН-метрия, 24-часовая рН-импедансометрия и ма-
нометрия пищевода. При помощи первых двух методик
можно оценить вероятность ассоциации симптома (SAP) с
кислыми (рН-метрия и рН-импедансометрия) и некислы-
ми (рН-импедансометрия) рефлюксами. Результаты одно-
го исследования демонстрируют, что положительная SAP с
кислыми рефлюксами может считаться предиктором от-
вета на антисекреторную терапию [53]. В другом исследо-
вании с применением 24-часовой рН-импедансометрии
отмечено, что у больных с хроническим кашлем без ти-
пичных симптомов ГЭРБ и с нормальными показателями
внутрипищеводного рН SAP была позитивной в 44% слу-
чаев рефлюксов, при этом 75% были слабокислыми или
слабощелочными [54]. Больным с кашлем, ассоциирован-
ным с рефлюкс-эзофагитом, показаны длительная ИПП-
терапия (до 6 мес.) и прокинетики. Альтернативой ле-
карственной терапии является хирургическое лечение, эф-
фективность которого достигает 65–74% [52], однако ре-
цидивы симптомов отмечаются у больных с сопутствую-
щими типичными рефлюкс-симптомами или наличием
кислых рефлюксов, по данным рН-импедансометрии [55]. 

Согласно клиническим рекомендациям Американской
академии оториноларингологии, пациентов с предполагае-
мым ларингофарингеальным рефлюксом необходимо об-
следовать при помощи опросников Reflux Symptom Index и
Reflux Finding Score и при наличии суммы баллов более 13
и 7 соответственно назначить антисекреторную терапию
ИПП в двойной дозе на 3–6 мес. [56]. В более поздних ре-
комендациях говорится о назначении двойной терапии
ИПП на протяжении 8–12 нед. с последующей оценкой
симптомов и проведением при необходимости рН-импе-
дансометрии пищевода. Изучению эффективности анти-
секреторной терапии (преимущественно ИПП в двойной
дозе) посвящены 9 рандомизированных клинических ис-
следований, включающих небольшие выборки пациентов –
от 14 до 145. Результаты 6 исследований [57–62] свиде-
тельствуют об одинаковом эффекте лечения антисекре-
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торными препаратами и приема плацебо, тогда как в 3-х
работах выявлены достоверные преимущества лекарст-
венной терапии [63–65]. На настоящий момент известно,
что рандомизированные исследования по изучению эф-
фективности лекарственного и хирургического лечения
ларингофарингеального рефлюкса не проводились. Опуб-
ликованы результаты нескольких небольших обсервацион-
ных анализов, в которых отмечается, что частота разреше-
ния ларингофарингеального рефлюкса после хирургиче-
ского вмешательства значительно выше у больных с со-
путствующими типичными симптомами ГЭРБ и наличием
изменений по данным мониторирования рН [66, 67]. 

В клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию бронхиальной астмы говорится о необходимости ис-
ключения ГЭРБ при плохом контроле за симптомами на фо-
не максимальной лекарственной терапии. При этом пациен-
ты с сопутствующими ГЭРБ-симптомами должны получать
антисекреторную терапию. Обращают на себя внимание ре-
зультаты исследований, свидетельствующие о целесообраз-
ности назначения антисекреторных препаратов в качестве
эмпирической терапии больным с неконтролируемой аст-
мой, в т. ч. без доказанных патологических рефлюксов. Та-
кой вывод обусловлен в первую очередь повышением забо-
леваемости и смертности от неконтролируемой астмы. При
отсутствии ответа на максимальную антисекреторную и
правильно подобранную противоастматическую терапию
целесообразно провести внутрипищеводную рН-импедан-
сометрию [52]. Эффективность ИПП у больных с астмой и
рефлюкс-симптомами продемонстрирована в нескольких
рандомизированных плацебо-контролируемых исследова-
ниях. Так, в исследовании Т.О. Kiljander et al. показано улуч-
шение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду, мак-
симальной объемной скорости выдоха и качества жизни у
больных, получающих 40 мг эзомепразола 1–2 р./сут, по
сравнению с получающими плацебо. При этом различий в
частоте тяжелых осложнений астмы, числе дней, свободных
от астмы, частоте использования ингалятора и во времени
до первого обострения не выявлено [68]. В противополож-
ность этим результатам в анализе M.R. Littner et al. отмече-
но статистически значимое снижение частоты обострений
астмы на фоне 24-недельной терапии лансопразолом, в то
время как различий в показателях жизненной емкости лег-
ких, объема форсированного выдоха за 1-ю секунду не по-
лучено [69]. Различия в результатах исследований могут
быть связаны со степенью тяжести бронхиальной астмы и
ГЭРБ. Интересны результаты рандомизированного исследо-
вания, в котором проводилось сравнение медикаментозно-
го и хирургического лечения астмы и ГЭРБ [70]. Наблюде-
ние за больными в течение 2-х лет показало, что тяжесть
симптомов астмы снизилась в большей степени после хи-
рургического вмешательства, однако достоверных различий
в показателях максимальной объемной скорости выдоха и
потребности в лекарственной терапии не обнаружено. Кли-
ницистам необходимо обратить внимание на целесообраз-
ность выполнения манометриии, рН-импедансометрии пе-
ред планируемой операцией, что позволит оценить факторы
успешного лечения. 

Таким образом, в диагностике внепищеводных про-
явлений ГЭРБ важная роль отводится рН-импедансомет-
рии, которая позволяет не только установить связь между
симптомами и патологическими рефлюксами, но и вы-
явить факторы, предопределяющие ответ на лекарствен-
ную терапию и хирургическое вмешательство. 
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РЕЗЮМЕ
Кишечная микробиота – это совокупность различных видов микроорганизмов, населяющих кишечник человека. По последним данным, число ее
представителей не меньше, чем клеток в человеческом организме, а число родов и видов, по оценкам, превышает 50 и 500 соответственно. В хо-
де обширного исследования европейской (MetaHIT) и американской (HMP) популяций было выяснено, что доминируют в составе микробиоты мик-
роорганизмы типов Bacteroidetes и Firmicutes. В настоящее время активно обсуждается концепция энтеротипов кишечной микробиоты, кото-
рая постулирует существование устойчивых кластеров ключевых родов бактерий в организме человека, не являющихся континент- и популя-
ционно-специфичными – это энтеротипы с преобладанием Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus. Доминирование тех или иных видов зависит во
многом от возраста макроорганизма. Имеются данные о том, что микроорганизмы могут заселять пищеварительный тракт плода еще до рож-
дения. Микробиота кишечника выполняет защитную функцию, участвует в регуляции иммунной, нервной и эндокринной систем, является важ-
ным участником пищеварительных процессов, синтезирует витамины групп В и К, местные антибиотики, короткоцепочечные жирные кисло-
ты, играет важную роль в нейтрализации лекарств и ксенобиотиков. В статье приводятся краткое описание и сравнение особенностей тради-
ционных и современных методов исследования микробиоты.
Ключевые слова: микробиота, точная медицина, энтеротип, культуральный метод, секвенирование, полимеразная цепная реакция, ПЦР, ПЦР в
реальном времени, масс-спектрометрия, 16s рРНК, shotgun-sequencing, RT-Q-PCR.
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Intestinal microbiota is a community of different types of microorganisms inhabiting the human intestine. According to the latest data, the number of its rep-
resentatives is not less than the number of cells in the human body, and the number of genera and species is estimated to exceed 50 and 500, respectively. In
the course of an extensive study of the European (MetaHIT) and American (HMP) populations, it was found that Bacteroidetes and Firmicutes are the dom-
inant types of microorganisms in microbiota. Currently, the concept of the intestinal microbiota enterotypesis is actively discussed. It postulates the existence
of stable clusters of key bacterial genera in the human body that are not continent-specific and population-specific: they are enterotypes with the predomi-
nance of Bacteroides, Prevotella and Ruminococcus. The dominance of these or other species depends largely on the age of the individual. There is evidence
that microorganisms can colonize the digestive tract of the fetus even before birth. The intestinal microbiota performs a protective function, participates in
the regulation of the immune, nervous and endocrine systems, is an important participant in the digestive processes, synthesizes B and K vitamins, local an-
tibiotics, short-chain fatty acids, plays an important role in neutralizing drugs and xenobiotics. The article briefly describes and compares the features of tra-
ditional and modern methods of microbiota research.
Key words: microbiota, precision medicine, enterotype, culture method, sequencing, polymerase chain reaction, PCR, real-time PCR, mass spectrometry, 16s
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Введение
Актуальность данного обзора обусловлена появлением

в настоящее время новых сообщений, касающихся взаи-
мосвязи кишечной микробиоты и заболеваний человека, а
также распространением более точных методов диагно-
стики и формированием открытых баз данных, в которых
регистрируется информация о генетическом составе и
функциях микробиоты. Возрастающий интерес к обитате-
лям кишечника находит отражение в динамике числа пуб-
ликаций на информационном ресурсе PubMed: по запросу
«gut microbiota» можно найти всего 8 статей, датирован-
ных 2000 годом, 531 статью – 2011-м, и уже 3189 статей –
2016-м. Открываются новые перспективы использования

микрофлоры в клинической практике в качестве точки
приложения терапевтического вмешательства. Принимая
во внимание тот факт, что состав микробиоты является
индивидуальным для каждого человека, ее исследование
как нельзя лучше вписывается в набирающую силу кон-
цепцию точного медицинского подхода. Данная статья –
первая из цикла обзоров, посвященных наиболее актуаль-
ным особенностям микрофлоры кишечника – знакомит
читателей с составом микробиоты, ее основными функ-
циями, а также представляет традиционные и инновацион-
ные методы исследования. 

Кишечная микробиота (далее – микробиота) представ-
ляет собой множество различных видов микроорганизмов,
населяющих кишечник человека. Это более 50 родов и бо-
лее 500 видов бактерий, количество которых в ЖКТ чело-
века превышает 1014, что на один порядок больше числа
клеток человеческого организма [1]. Данные некоторых
молекулярно-филогенетических исследований свидетель-
ствуют о наличии в человеческом кишечнике от 15 до
36 (!) тысяч видов бактерий [2]. Тем не менее дискуссии о
количестве микробов в организме человека не утихают до
сих пор. В 2016 г. были опубликованы результаты иссле-
дования израильских и канадских ученых, согласно кото-
рым микроорганизмов в человеческом теле примерно
столько же, сколько и клеток (3,9×1013 и 3,0×1013 соот-
ветственно) [3].

Численность микробиоты постепенно увеличивается по
ходу кишечника, составляя в тонкой кишке 102–107 КОЕ/г
[4] и достигая максимального значения в толстой кишке –
до 1011 КОЕ/г [5]. Такая разница может объясняться нали-

Рис. 1. Сравнение качественного состава кишечной
микробиоты по данным проектов исследования микробиоты
здоровой американской (HMP) и европейской (MetaHIT)
популяции. По Arora T. & BКckhed F. [12]

Рис. 2. Три энтеротипа кишечной микробиоты человека

Таблица 1. Функции кишечной микробиоты

Основные 
функции Описание

Пищеварение
Расщепление пищевых волокон и синтез КЦЖК,
участие в обмене желчных кислот и синтезе пище-
варительных ферментов

Защитная
функция

Синтез колоноцитами иммуноглбулина A и интер-
феронов, фагоцитарная активность моноцитов,
пролиферация плазматических клеток, формирова-
ние колонизационной резистентности кишечника,
стимуляция развития лимфоидного аппарата кишки
у новорожденных и пр.

Синтетическая
функция

Синтез витаминов: 
группы К (участвует в синтезе факторов свертыва-
ния крови);
В1 (катализирует реакцию декарбоксилирования ке-
токислот, является переносчиком альдегидных
групп);
В2 (переносчик электронов с НАДН);
В3 (перенос электронов к О2);
B5 (предшественник коэнзима А, участвует в обмене

липидов);
В6 (переносчик аминогрупп в реакциях с участием

аминокислот);
В12 (участие в синтезе дезоксирибозы и нуклеоти-

дов); 
синтез аминокислот (аргинина, глутамина), КЦЖК
(ацетат, бутират, пропионат и др.), антибиотиков

Дезинтоксика-
ционная функ-
ция

в т.ч. нейтрализация некоторых видов лекарств и
ксенобиотиков: ацетаминофена [16], азотсодержа-
щих веществ, билирубина, холестерина и пр.

Регуляторная
функция

Регуляция иммунной, эндокринной и нервной си-
стем (последней – через так называемую «gut-brain
axis» – кишечно-мозговую ось)

Доминирующий вид бактерий
Другие бактерии
Связи между популяциями

a. Bacteroides b. Prevotella c. Ruminococcus

HMP

MetaHit

75.7%

45.8

46.8%

20.5%

Bacteroidetes
Firmicutes
Proteobacteria
Verrucomicrobia
Actinobacteria
Другие 

Bacteroides 51.1%

Alisitpes 12.3%

Bacteroides 21.8%

Alisitpes 8.6%

Prevotella 11.8%

Другие 3.6%

Eubacterium 14.7%

Ruminococcus 6.0%
Faecalibacterium 5.7%

Dialister 4.0%

Roseburia 3.9%

Butyrivibrio 3.0%

Другие 6.0%

Sutterella 0.6%
Escherichia 1.0%

Akkermansia 2.3%
Bifidobacterium 2.1%

Другие 0.5%

Другие 1.0%

Prevotella 5.7%

Eubacterium 6.9%

Ruminococcus 3.7%

Dialister 2.3%
Roseburia 1.5%

Butyrivibrio 1.5%
Другие 2.6%

Faecalibacterium 3.5%

Другие 6.6%

Sutterella 1.1%
Escherichia 0.8%

Akkermansia 0.9%
Bifidobacterium 0.4%

Другие 0.2%

Другие 0.3%
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чием в верхних отделах кишечника более агрессивной сре-
ды из-за поступающего кислого содержимого желудка, дей-
ствия пищеварительных ферментов, быстрого продвижения
химуса. Преобладающих в тонкой кишке аэробов по мере
движения вниз по ЖКТ сменяют факультативные, а затем
облигатные анаэробы. Это связано со снижением парциаль-
ного давления кислорода в дистальных отделах ЖКТ.

Микробиота включает облигатных представителей (по-
стоянно присутствующих в организме хозяина) и транзи-
торных (поступающих из внешней среды и неспособных к
длительному существованию в здоровом организме). На-
ходиться микробы могут в просвете кишечника (полост-
ная микрофлора) и в пристеночной слизи (пристеночная,
мукозная микрофлора).

По типу метаболизма различают протеолитические
бактерии, осуществляющие гидролиз белков (кишечная
палочка, бактероиды, протей, клостридии), и сахаролити-
ческие (бифидобактерии, лактобактерии, энтерококки),
получающие энергию из углеводов [6].

Считается, что бактерии начинают заселять кишечник
человека сразу после рождения. В основном это обитатели
вагинального тракта матери [7]. Тем не менее имеются
данные о возможности более раннего попадания микро-
бов в ЖКТ человека: исследование М. Mshvildadze показа-
ло наличие бактериальной ДНК в меконии здоровых ново-
рожденных [8]. По мере развития ребенка увеличивается
разнообразие и стабильность его микробиоты: если с пер-
вых дней жизни преобладают B. bifidum и Lactobacillus, то

Таблица 2. Методы исследования кишечной микробиоты
Метод исследования Описание Преимущества Недостатки

Культуральные методы

Используются различные
среды для селективного вы-
ращивания бактерий. В каче-
стве источника бактерий мо-
гут выступать кал, аспират и
биоптаты слизистой тонкой
или толстой кишки 

Высокая распространенность,
опыт работы с ними лабораторных
работников, возможность диагно-
стировать наличие основных пато-
генных микроорганизмов

Трудоемкость, дороговизна, исключительная
долговременность: до 10 сут для получения 
результата [6], лишь небольшая фракция бакте-
рий может быть культивирована [17]

Молекулярно-генетические методы идентификации видовых представителей микробиоты по определению последовательности ДНК или РНК
в образце, взятом из кишечника

ПЦР

Репликация ДНК-полимера-
зой нуклеотидной последо-
вательности, характерной
для определенного вида мик-
роорганизмов → ↑ количе-
ства фрагментов ДНК с такой
последовательностью

Высокая чувствительность и спе-
цифичность, возможность автома-
тизации и быстрого получения ре-
зультата

Вероятность ложноположительных результатов
(из-за высокой чувствительности), ложноотри-
цательных результатов (амплификация погиб-
шего микроорганизма), констатация лишь при-
сутствия/отсутствия микробных тел, поэтому
трудно однозначно рассматривать с точки зре-
ния клинической практики [18] 

RT-Q-PCR

Интеркалирующие красите-
ли/ДНК-зонды → соединение
с цепочкой НК флюорес-
центное свечение, интенсив-
ность которого прямо про-
порциональна концентрации
продукта ПЦР → количе-
ственная оценка микрофлоры

Высокая точность (<2% стандарт-
ного отклонения) [19], высокая
скорость метода (менее 10 мин
[20]) ↓ вероятность ложноположи-
тельных результатов (проводится
одновременно с амплификацией
→ исключение пост-ПЦР этапов)

–

Секвенирование генов
16S рибосомальной РНК
(от англ. sequence –
последовательность) 

Метод определения последо-
вательности азотистых осно-
ваний в генах 16S рРНК
(встречаются в геномах всех
прокариот и мало подверже-
ны мутациям). Считается
«золотым стандартом» опре-
деления видовой принадлеж-
ности бактерий [21]

Дешевизна и простота в исполне-
нии [22], использование универ-
сальных праймеров для ПЦР-ам-
плификации, 16S рРНК последова-
тельности описаны для многих ви-
дов культивированных бактерий и
природных изолятов, по вариа-
бельным участкам можно просле-
дить пути эволюции, наличие ком-
пьютерных баз данных для сравне-
ния полученного результата

Ошибки, свойственные ПЦР, широкий разброс
оценок разнообразия видов (феномен передачи
генов 16S рРНК «по горизонтали» между род-
ственными видами), неспособность оценить
биологические функции изучаемых микроорга-
низмов [23]

Полногеномное секвени-
рование (shotgun-sequen-
cing, полный шот-ган
сиквенс генома, метод
«дробовика») 

Изучение последовательно-
сти отдельно разрезанных
«кусочков» (ридов) всех ДНК,
выделенных от некультиви-
рованной микрофлоры

Возможность не только идентифи-
цировать микроб за счет считыва-
ния таксономических генов (вклю-
чая 16S рРНК гены), но и опреде-
лить биологические функции, за-
кодированные в геноме, что фор-
мирует более полную картину
представления о виде

Высокая стоимость, объем и относительная
сложность анализа полученной информации,
отсутствие полных баз данных по некоторым
таксонам микробиоты ограничивает широкое
применение метода в клинической практике
[23]

Исследования, основанные на метаболомике – дисциплине, которая анализирует низкомолекулярные метаболические соединения в определен-
ной системе (клетка, организм и т. п.) в определенный момент времени

Масс-спектрометрия

Оценивает время пролета ча-
стицы вещества через матри-
цу анализатора и создает
спектр масс специфических
белков («метаболический от-
печаток»), по которому про-
исходит идентификация ви-
дов микроорганизмов

Универсальность подготовки ма-
териала для спектрометра, высо-
кая чувствительность и быстрота
выполнения анализа

Идентификация микроорганизмов ограничива-
ется только теми белками, которые были опре-
делены у ранее секвенированных микробов [24]
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затем наблюдается относительное снижение представи-
тельства молочнокислой флоры, а среди Bifidobacterium
начинают преобладать longum, breve, adolescentis [9]. Ко
второму году жизни ребенка его микробиота напоминает
микробиоту взрослого организма [10]. 

Рождение путем кесарева сечения негативно влияет на
состав кишечной микробиоты у младенцев: ее разнообразие
снижено, редуцировано представительство Bacteroidetes, а
также ослаблен иммунный ответ, связанный с T-хелперами
1-го типа [11]. Эти изменения сохраняются на протяжении
первых двух лет жизни. 

По данным исследования американской Human Micro-
biome Project (HMP) и европейской Metagenomics of human
intestinal tract (MetaHIT) популяции, у взрослых кишечная
микрофлора представлена двумя преобладающими типами
бактерий: Bacteroidetes и Firmicutes (рис. 1) [12]. При этом
был введен термин «энтеротипы» – это устойчивые класте-
ры на основе микробного состава в образцах из кишечника
человека, которые определяются преобладанием тех или
иных ключевых родов бактерий [13] и не являются популя-
ционно- и континент-специфичными [14]. В энтеротипе-1
доминируют представители рода Bacteroides, в энтеротипе-
2 – Prevotella, в энтеротипе-3 – Ruminococcus (рис. 2). Одна-
ко четкие критерии определения энтеротипов отсутствуют;
кроме того, результаты ряда исследований указывают на не-
значительное преобладание в биотопах организма ключе-
вых бактериальных родов, а не отдельных кластеров, в свя-
зи с чем требуется проведение дальнейших наблюдений, ка-
сающихся данного феномена [13]. Наличие четко опреде-

ленных энтеротипов не было доказано и при метагеномном
исследовании кишечной микробиоты добровольцев из го-
родской и сельской местности России: в основном в мик-
робных сообществах не отмечалось доминирования Pre-
votella или Bacteroides, а в 50% случаев наблюдалось пре-
обладание большого набора троек микроорганизмов (в ос-
новном Firmicutes, компанию которым составляли Bac-
teroidetes, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Proteobacteria,
Tenericutes и Archaea) [15]. 

В таблице 1 представлены функции кишечной микро-
биоты, в таблице 2 – методы ее исследования.

Заключение
Изучение интестинального микромира представляет

собой важный научный и практический интерес. Имею-
щиеся данные предполагают, что состав микробиоты ки-
шечника у каждого человека индивидуален. Это может
стать ключом к разгадке причины различий, наблюдаю-
щихся в метаболических процессах у людей со сходными
физиологическими данными. Более широкое внедрение в
клиническую практику рассмотренных современных мето-
дов исследования, обладающих высокой чувствитель-
ностью и специфичностью, а также отвечающих требова-
ниям концепции точной медицины, может снизить стои-
мость проведения подобных обследований, а также полу-
чить большой массив данных для изучения и решения на-
сущных научно-клинических проблем. 

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Введение
Актуальность вопроса. В последние четверть века

возрастающее внимание медицинской общественности
к проблеме неалкогольной жировой болезни печени
(НАЖБП) обусловлено, прежде всего, данными эпиде-
миологических исследований, свидетельствующими о

неуклонном росте ее частоты во всех странах среди раз-
личных групп населения, включая подростков и детей,
что делает изучение патогенетических механизмов
НАЖБП, выработку тактики диагностики и лечения дан-
ной патологии не только медицинской, но и социальной
проблемой.

Место урсодезоксихолевой кислоты в терапии
неалкогольной жировой болезни печени на разных
стадиях заболевания: стеатоз, стеатогепатит,
фиброз/цирроз

Профессор А.Н. Казюлин 

ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России
ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко ОАО РЖД, Москва

РЕЗЮМЕ
В последние четверть века данные эпидемиологических исследований свидетельствуют о неуклонном росте частоты развития неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) во всех странах мира среди различных групп населения, включая подростков и детей. НАЖБП описывается как
патологическое состояние, которое характеризуется значительным отложением липидов в гепатоцитах или паренхиме печени у пациентов, в
анамнезе которых нет упоминаний о злоупотреблении алкоголем. 
В обзоре приводятся последние актуальные данные по развитию, течению, диагностике НАЖБП. Большое внимание уделяется методам первич-
ной и вторичной профилактики заболевания. Цель терапевтических мероприятий при НАЖБП состоит в том, чтобы, воздействуя на модифи-
цируемые факторы риска, препятствовать развитию стеатоза, а при его наличии методами вторичной профилактики предотвратить исход
стеатоза в неалкогольный стеатогепатит, цирроз печени, гепатоцеллюлярную карциному.
Особое внимание уделяется применению препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). Накопленные на сегодняшний день экспериментальные
и клинические данные свидетельствуют о том, что УДХК представляет собой лекарственный препарат плейотропного действия, что выража-
ется в многофакторном воздействии на состояние печени. В свою очередь, препаратом выбора становится Урдокса (АО ФП «Оболенское», Рос-
сия), которая производится в соответствии с критериями GMP, характеризуется доказанной фармацевтической эквивалентностью и биоэкви-
валентностью с ведущими препаратами УДХК.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатоз печени, неалкогольный стеатогепатит, профилактика, урсо-
дезоксихолевая кислота, Урдокса.
Для цитирования: Казюлин А.Н. Место урсодезоксихолевой кислоты в терапии неалкогольной жировой болезни печени на разных стадиях забо-
левания: стеатоз, стеатогепатит, фиброз/цирроз // РМЖ. 2017. № 17. С. 1248–1257.

ABSTRACT
Place of ursodeoxycholic acid in the therapy of non-alcoholic fatty liver disease at different stages: steatosis, steatohepatitis, fibrosis / cirrhosis
Kazyulin A.N.

Moscow State Medical Stomatological University named after А.I. Evdokimov
Central Clinical Hospital No.2 named after N.A. Semashko of Russian Railways, Moscow

In the last quarter of a century, epidemiological studies have shown a steady increase in the incidence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in all coun-
tries of the world among various population groups, including adolescents and children. NAFLD is described as a pathological condition characterized by a
significant lipid deposition in hepatocytes or liver parenchyma in patients who have no history of alcohol abuse.
The review provides the latest relevant data on the development, course and diagnostics of NAFLD. Much attention is paid to the methods of primary and sec-
ondary prevention of the disease. The purpose of therapeutic measures in NAFLD is to prevent the development of steatosis, by affecting the modifiable risk
factors, and in case of its presence to prevent the outcome of steatosis in non-alcoholic steatohepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma by using the
secondary prevention methods.
Particular attention is paid to the use of preparations of ursodeoxycholic acid (UDCA). The accumulated experimental and clinical data show that UDCA is
a drug of pleiotropic action, which is expressed in its multifactorial effect on the liver. In turn, the drug of choice is Urdoksa (AF Obolenskoe, Russia), which
is produced in accordance with GMP criteria, and has a proven pharmaceutical equivalence and bioequivalence with leading UDCA drugs.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatosis of the liver, non-alcoholic steatohepatitis, preventive measures, ursodeoxycholic acid, Urdoksa.
For citation: Kazyulin A.N.Place of ursodeoxycholic acid in the therapy of non-alcoholic fatty liver disease at different stages: steatosis, steatohepatitis, fi-
brosis / cirrhosis // RMJ. 2017. № 17. P. 1248–1257.
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НАЖБП описывается как патологическое состояние,
которое характеризуется значительным отложением липи-
дов в гепатоцитах или паренхиме печени у пациентов, в
анамнезе которых нет упоминаний о злоупотреблении ал-
коголем. Спектр проявлений НАЖБП ‒ от простого стеа-
тоза, некротическо-воспалительных нарушений неалко-
гольного стеатогепатита до фиброза, цирроза и рака пече-
ни [1, 2]. Неалкогольный стеатоз печени (НАСП) характе-
ризуется избыточным накоплением жира в ткани печени
(>3% от массы органа) с развитием жировой дистрофии
гепатоцитов. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) отлича-
ется наличием воспалительной инфильтрации, очагов по-
вреждения гепатоцитов (некроза, апоптоза) и фиброза в
окружении стеатоза. Цирроз печени ‒ финальная стадия
заболевания с выраженным фиброзом, наличием узлов ре-
генерации и нарушением архитектоники печени. 

Этиология и патогенез НАЖБП. Патогенез НАЖБП
является сложным, многофакторным процессом. Он наи-
более тесно связан с висцеральным ожирением, сахарным
диабетом (СД) 2-го типа, метаболическим синдромом
(МС). В 1998 г. британские исследователи C.P. Day и
O.F. James для объяснения патогенеза НАЖБП предложили
теорию «двух ударов», рассматривая в качестве «первого
удара» стеатоз, а «второго удара» ‒ стеатогепатит [3]. В на-
стоящее время накопленные данные позволили разрабо-
тать теорию «множественных параллельных ударов», в со-
ответствии с которой патогенез НАЖБП является резуль-
татом воздействия на ткань печени разнообразных факто-
ров (свободных жирных кислот, цитокинов, адипокинов,
липополисахарида бактерий) на фоне оксидативного
стресса [4, 5]. 

В основе патогенеза НАЖБП лежит накопление избы-
точного количества триглицеридов и других производных
холестерина в гепатоцитах вследствие нарушения баланса
между их синтезом и утилизацией [6]. Потенциальные па-
тофизиологические механизмы развития НАЖБП вклю-
чают следующие процессы: повреждение митохондрий
продуктами бета-пероксисомного окисления жирных кис-
лот; повышение синтеза эндогенных жирных кислот или
снижение высвобождения и утилизации их из печени; на-
рушение высвобождения триглицеридов из клеток печени
в форме липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [7]. 

В качестве главного звена механизма развития НАЖБП
рассматриваются инсулинорезистентность и изменение
профиля гормонов ‒ регуляторов жирового обмена: леп-
тина, адипонектина и др. [8]. Периферическая инсулиноре-
зистентность сопровождается развитием гипергликемии
и/или гиперинсулинемии. Гиперинсулинемия и часто на-
блюдающаяся при ожирении активация симпатоадренало-
вой системы приводят к усилению липолиза в жировой
ткани с высвобождением повышенного количества сво-
бодных жирных кислот, повышенный приток которых к
печени и недостаточное их окисление ведут к избыточно-
му накоплению триглицеридов в гепатоцитах и секреции
повышенного количества липопротеинов очень низкой
плотности. В условиях повышенного притока свободных
жирных кислот к печени возрастает роль β-пероксисомно-
го и Ω-микросомального окисления, протекающего с уча-
стием субъединиц цитохрома P450 (CYP2E1, CYP4A), что
сопровождается накоплением активных форм кислорода.
Роль митохондриального окисления снижается, что спо-
собствует дефициту АТФ в клетке [9, 10‒15]. На фоне
имеющегося стеатоза это создает предпосылки к актива-

ции перекисного окисления липидов, с накоплением высо-
котоксичного малонового диальдегида и развитием окис-
лительного стресса. Существенный дефицит АТФ, актива-
ция перекисного окисления, выработка Fas-лиганда, избы-
точная продукция фактора некроза опухоли альфа
(ФНО–α) в печени и жировой ткани, высокая активность
трансформирующего фактора роста бета- и интерлейки-
на-8 сопровождаются гибелью гепатоцитов по механизму
апоптоза или некроза, развитием нейтрофильной воспали-
тельной инфильтрации и фиброза печени. Представленные
процессы лежат в основе развития НАСГ и прогрессирова-
ния фиброза печени [7, 12, 14‒16]. 

Существенную роль в формировании и прогрессирова-
нии НАЖБП играют генетические факторы, полиморфизм
генов. Так, выявлена ассоциация полиморфизма I148M
(Panatin-Like Phospholipase) c НАЖБП ‒ это фактор риска
стеатоза и цирроза печени, особенно при наличии инсу-
линрезистентности и ожирения [17]. Варианты полимор-
физма PNPLA3I148M и NCAN rs 2228603 ассоциированы с
увеличенным риском гепатоцеллюлярной карциномы [18].

Микробиота ЖКТ участвует в деконъюгации желчных
кислот и расщепляет пищеварительные ферменты (стеро-
лы и стероиды, включая холестерин, андрогены и эстроге-
ны). Кишечная эндотоксемия при синдроме избыточного
бактериального роста и/или дисбактериоз кишечника иг-
рают одну из ведущих ролей в патогенезе и прогрессии
НАЖБП вплоть до цирроза печени, печеночной энцефало-
патии и почечной недостаточности [19, 20]. Доказана роль
кишечной микрофлоры, которая опосредованно, за счет
попадания липополисахаридов грамотрицательных бакте-
рий в портальный кровоток, активирует через TLR4-ре-
цепторы иннатный иммунный ответ и приводит к разви-
тию воспаления и активации продукции фиброзного мат-
рикса [21]. 

Диагноз НАЖБП подразумевает наличие 4-х критери-
ев [22].

1. Стеатоз печени по данным методов визуализации:
ультразвукового исследования брюшной полости, магнит-
но-резонансной томографии, магнитно-резонансной спек-
троскопии, ультразвуковой эластометрии и т. д. или гисто-
логического исследования. 

2. Отсутствие в анамнезе злоупотребления алкоголем.
Диагноз НАЖБП устанавливается по результатам сбора
анамнеза и при исключении злоупотребления алкоголем
(более 21 порции в неделю для мужчин и более 14 порций
в неделю для женщин) в течение длительного времени
(2–летнего периода до гистологического исследования
печени). 

3. Исключение конкурирующих этиологических забо-
леваний, которые могут приводить к развитию стеатоза
печени. 

4. Отсутствие других сопутствующих хронических за-
болеваний печени (вирусные гепатиты В и С, аутоиммун-
ные заболевания, α1-антитрипсиновая недостаточность,
болезни накопления, лекарственные поражения печени). 

Эпидемиология НАЖБП. Распространенность НАЖБП
в развитых странах составляет 10–45% [23‒26]. При этом
количество пациентов с подозрением на НАЖБП за по-
следние 20 лет возросло более чем в 2 раза [27, 28]. В рам-
ках исследовательской программы National Health and Nu-
trition Examination Surveys изучена распространенность
хронических болезней печени в США за 1988‒2008 гг. Рас-
пространенность гепатитов В и С и алкогольного гепатита
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практически не изменилась, в то время как доля НАЖБП
среди хронических болезней печени выросла с 46,8 до
75,1% [29]. В России первое эпидемиологическое исследо-
вание НАЖБП (DIREG L 01903) проведено в 2007 г. Это бы-
ло открытое многоцентровое проспективное исследова-
ние-наблюдение на базе 208 клинических центров. Общая
продолжительность исследования составила 8 мес. (с мар-
та по ноябрь 2007 г.) с включением в анализ 30 754 паци-
ентов, обратившихся за медицинской помощью в муници-
пальные поликлиники с субъективными признаками забо-
левания печени или отсутствием таковых. Средний возраст
участников исследования ‒ 47,8±16,4 года. Распростра-
ненность НАЖБП среди лиц, включенных в исследование,
составляла 27,0%, среди которых у 2,9% пациентов име-
лось заболевание на цирротической стадии, у 80,3% ‒ на
стадии стеатоза, у 16,8% ‒ на стадии стеатогепатита. Рас-
пространенность НАЖБП в разных возрастных группах бы-
ла следующей: 18–29 лет ‒ 287 (3,5%), 30–39 лет ‒ 691
(8,3%), 40–49 лет ‒ 1960 (23,6%), 50–59 лет ‒ 2582
(31,1%), 60–69 лет ‒ 1508 (18,1%), 70–80 лет ‒ 1014
(12,2%). Наиболее распространенными факторами риска в
популяции больных с НАЖБП были дислипидемия (2-го
типа по Фридриксену) ‒ у 75,9% пациентов, артериальная
гипертензия ‒ у 69,9% и гиперхолестеринемия ‒ у 68,8%
[7, 30]. В ходе исследования был обнаружен крайне пе-
чальный факт: лишь у 3,6% больных с НАЖБП заболевание
было выявлено по данным анамнеза, у остальной части
больных «болезнь-невидимка», как ее назвали авторы, ни-
как не проявляла себя [30].

В 2013‒2014 гг. в 16 городах РФ было проведено более
масштабное эпидемиологическое наблюдательное одно-
моментное многоцентровое исследование с оценкой рас-
пространенности НАЖБП и определением факторов риска
развития заболевания среди пациентов амбулаторно-по-
ликлинического звена. В исследование были включены
50 145 человек, из них 18 846 мужчин (средний возраст
48,2±17,2 года) и 31 299 женщин (средний возраст
54,7±15,7 года). Полученные результаты свидетельствуют
о крайне неблагоприятной тенденции по сравнению с ре-
зультатами семилетней давности. Так, численность паци-
ентов с установленным диагнозом НАЖБП увеличилась с
27 до 37,3%, доля НАСГ в структуре НАЖБП возросла с
16,8 до 24,4% [31]. 

В 2014 г. были опубликованы результаты проспектив-
ного популяционного исследования с включением
5000 жителей Москвы в возрасте от 18 до 75 лет, выбран-
ные случайным образом в рамках проекта «Проверь свою
печень». По результатам исследования отклонения в пече-
ночных функциональных тестах встречались в 30,6% слу-
чаев ‒ 1461 из 4768. Распространенность диффузных за-
болеваний печени в исследованной выборке (n=4768) бы-
ла следующей: на первом месте НАЖБ ‒ 7,4%; затем алко-
гольная болезнь печени ‒ 6,9%, гепатит С ‒ 6,7%; гепатит
В ‒ 1,9%, лекарственное поражение печени ‒ 0,82%, ауто-
иммунный гепатит ‒ 0,78%, холестатические заболевания
печени ‒ 0,69%,  другие заболевания печени ‒ 5,4% [32]. 

Прогноз НАЖБ. В 10% случаев стеатоз печени прогрес-
сирует в НАСГ, при НАСГ у 20 (37%) больных заболевание
прогрессирует до выраженного фиброза, у 5 (25%) ‒
трансформируется в цирроз печени, причем развитие ге-
патоцеллюлярной карциномы наблюдается приблизитель-
но у 10% пациентов с цирротической стадией НАСГ в тече-
ние 10 лет [17, 33]. Фиброгенез ‒ широко распространен-

ный и универсальный процесс, представляющий конечный
путь хронического воспаления и повреждения различных
тканей (в т. ч. в гепатобилиарной системе и сердечно-со-
судистой системе). Терапевтические подходы к лечению
больных с фиброзом ограничены воздействием на этиоло-
гические факторы, иммуносупрессивной терапией и
трансплантацией органов. Поэтому так важна своевремен-
ная диагностика начальных клинических проявлений
НАЖБП, когда состояние потенциально обратимо (в т. ч.
фиброз) [22]. Серьезность проблемы профилактики кан-
церогенеза подтверждают результаты эпидемиологиче-
ских исследований, свидетельствующие, что по частоте
встречаемости гепатоцеллюлярная карцинома занимает
сегодня 5-е место среди злокачественных опухолей и яв-
ляется 3-й по частоте причиной летального исхода среди
всех злокачественных новообразований в мире [31, 34]. 

Первичная и вторичная профилактика НАЖБП
Цель терапевтических мероприятий при НАЖБП состоит в

том, чтобы путем воздействия на модифицируемые факторы
риска препятствовать развитию стеатоза, при его наличии
проводить вторичную профилактику исхода стеатоза в НАСГ,
цирроз печени, гепатоцеллюлярную карциному. Данный под-
ход имеет существенное не только медицинское, фармакоэ-
кономическое, но и социальное значение, учитывая широкую
распространенность патологии и неблагоприятные прогнозы
при ее прогрессировании. В связи с этим основными метода-
ми первичной профилактики являются контроль массы тела,
соблюдение диетических рекомендаций, активный образ жиз-
ни, отказ от вредных привычек, контроль уровня глюкозы в
крови и липидного профиля, кишечного микробиоценоза, от-
мена гепатотоксичных препаратов и адекватная терапия со-
путствующих заболеваний [31, 34]. 

В разнообразных региональных и международных ре-
комендациях по медикаментозному лечению отсутствует
единое мнение об эффективности и безопасности тех или
иных лекарственных препаратов при НАЖБП. Возможно,
это объясняется региональными особенностями с пре-
обладанием в патогенезе НАЖБП различных факторов, на-
носящих множественные «параллельные удары», разли-
чиями в дизайне рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), которые ложатся в основу рекомендаций.

Интересным с точки зрения лечения НАЖБП является
вопрос о применении препаратов с цитопротективной ак-
тивностью. Для определения актуальности проблемы был
проведен поиск в системе PubMed за период с 01.01.13 по
25.07.14 и обнаружено: 364 публикации с ключевым сло-
вом hepatoprotective effect, 444 ‒ с ключевым словом cy-
toprotective effect, 137 ‒ с ключевыми словами Phos-
phatidylcholine + liver, 95 ‒ с ключевыми словами Ademe-
tionine + liver, 55 ‒ с ключевыми словами Silibinin + liver и
наибольшее число статей ‒181 ‒ содержали ключевые
слова Ursodeoxycholic acid + liver [35].

Упоминания об использовании высушенной желчи буро-
го медведя в лечении болезней органов пищеварения уходят
корнями в глубь веков китайской медицины. Считается, что
современному взгляду на влияние желчных кислот на орга-
ны пищеварения положил начало в 1902 г. немецкий иссле-
дователь О. Hammarsten, когда выделил «урсохолеиновую
кислоту», которая, по всей видимости, была представлена
хенодезоксихолевой кислотой. В 1927 г. Shoda выделил из
медвежьей желчи урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) в
чистом виде и дал ей современное название. В 1954 г. Т. Ka-
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nasawa представил метод синтеза УДХК, а в 1975 г. япон-
ские исследователи описали действие УДХК на желчь (деса-
турация желчи, растворение мелких холестериновых кам-
ней). С этого времени препарат применяется для лечения
больных с желчнокаменной болезнью. В процессе лечения
таких пациентов было обращено внимание на улучшение
биохимических показателей печени, что положило начало
активному изучению терапевтических эффектов УДХК при
различной патологии печени [36‒38]. 

Известно, что желчь человека содержит соли хеноде-
зоксихолевой, холевой и дезоксихолевой кислот. Также
она содержит УДХК, но в норме ее содержание не превы-
шает 5% от общего пула желчных кислот [36, 37, 39, 40].
УДХК – третичная нетоксичная желчная кислота, которая
синтезируется в печени из 7-кетолитохолевой кислоты ‒
продукта бактериального окисления хенодезоксихолевой
кислоты. УДХК более полярна и гидрофильна по сравне-
нию с другими желчными кислотами, что исключает обра-
зование токсичных для печени мицелл [36]. В эксперимен-
те на моделях животных показано, что при использовании
УДХК в дозе 10‒15 мг/кг/сут содержание токсичных желч-
ных кислот снижается, благодаря чему УДХК становится
основным компонентом желчи [36, 37, 40].

При приеме внутрь УДХК всасывается в тощей кишке за
счет пассивной диффузии, а в подвздошной кишке ‒ по-
средством активного транспорта. В печени происходит
конъюгация УДХК с глицином, таурином, N-ацетилглюко-
замином, глюкуроновой кислотой и сульфатом, она по-
падает в желчь и включается в систему печеночно-кишеч-
ной циркуляции. Конъюгаты всасываются в терминальном
отделе тонкой кишки, вновь попадают в печень и вступают
в новый цикл. Невсосавшиеся конъюгаты в толстой кишке
метаболизируются бактериями и выводятся преимуще-
ственно с калом. При систематическом приеме УДХК ста-
новится основной желчной кислотой в сыворотке крови и
составляет около 48% общего количества желчных кислот
в крови, происходит дозозависимое увеличение ее доли в
пуле желчных кислот до 50–75%. Около 50–70% препара-
та выводится с желчью [16, 36, 41].

УДХК не оказывает негативного влияния на клетки, т. к.
не действует на их мембраны (мицеллы УДХК практически
не растворяют мембраны). УДХК вытесняет желчные кис-
лоты, обладающие повреждающим действием на слизи-
стые оболочки. Это происходит, например, вследствие
конкурентного захвата рецепторами желчных кислот в
подвздошной кишке или за счет индукции холереза, бога-
того бикарбонатами, что приводит к увеличению пассажа
желчи и повышенному выведению токсичных желчных
кислот через кишечник [16]

Накопленные на сегодняшний день экспериментальные
и клинические данные свидетельствуют о том, что УДХК
представляет собой лекарственный препарат плейотро-
пного действия, что выражается в множественных эффек-
тах на состояние печени [1, 4, 16, 30, 31, 36‒52].

Антиапоптотический эффект включает: снижение
концентрации ионизированного кальция в клетках, акти-
вацию рецепторов эпидермального фактора роста, что
предотвращает высвобождение митохондриального цито-
хрома С с блокадой активации каскада и апоптоза гепато-
цитов и холангиоцитов; ингибирование повреждения кле-
ток токсичными желчными кислотами, алкоголем, вируса-
ми; препятствование увеличению экспрессии ФНО-α; ре-
гуляцию проницаемости митохондриальной мембраны;

ингибирование перекисного окисления липидов и стиму-
ляцию антиоксидантной активности; изменение метабо-
лизма простагландинов и жирных кислот; прямое связыва-
ние УДХК с глюкокортикоидными рецепторами и трансло-
кацию указанного комплекса в ядро клетки; взаимодей-
ствие УДХК с другими факторами транскрипции, а также
непосредственное связывание УДХК с ДНК.

Антифибротический эффект включает: уменьшение
высвобождения митохондриального цитохрома С, щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегидрогеназы; ингибирова-
ние пролиферативной активности фибробластов, стиму-
лированной фактором роста тромбоцитарного происхож-
дения; уменьшение функциональной активности звездча-
тых клеток, связанной с поглощением апоптозных телец;
уменьшение дегенерации гепатоцитов и пролиферации хо-
лангиоцитов; непосредственное угнетение перисинусои-
дального коллагенообразования. 

Антихолестатический эффект с разрешением внут-
ридолькового (паренхиматозно-каналикулярного) и про-
токового (дуктулярного) холестаза включает: транскрип-
ционную регуляцию каналикулярных транспортных бел-
ков; стимуляцию везикулярного экзоцитоза посредством
сложной передачи сигналов и включения белков – пере-
носчиков в апикальную мембрану гепатоцитов, что вызы-
вает уменьшение концентрации гидрофобных желчных
кислот; модуляцию апикальной секреции гепатоцитов пу-
тем регуляции фосфорилирования и дефосфорилирова-
ния транспортных белков в местах их действия; стимуля-
цию холегепатического шунта (возвращение из канальцев
к синусоидальной мембране через перибилиарные сплете-
ния); индуцирование холереза, богатого бикарбонатами,
что приводит к увеличению пассажа желчи рецепторами в
подвздошной кишке; модуляцию структуры и состава бо-
гатых фосфолипидами смешанных мицелл в желчи; по-
давление секреции токсических желчных кислот в желчь
за счет конкурентного захвата. 

Холеретический эффект включает: вытеснение пула
токсичных гидрофобных желчных кислот за счет конку-
рентного захвата рецепторов в подвздошной кишке; сти-
муляцию экзоцитоза в гепатоцитах путем активации Са-
зависимой L-протеинкиназы, что уменьшает концентра-
цию гидрофобных желчных кислот; индуцирование  би-
карбонатного холереза, что усиливает выведение гидро-
фобных желчных кислот в кишечник; стимуляцию различ-
ных белков холеретического транспорта (активирует экс-
прессию и интеграцию MRP2 и BSEP в канальцевых мем-
бранах, стимулируя, таким образом, экскрецию желчных
кислот с желчью; стимулирует базолатеральный MRP3,
что повышает дисперсию солей желчных кислот в систему
энтерогепатической циркуляции; активирует сложную
сеть внутриклеточных сигнальных молекул).

Литолитический эффект включает: уменьшение со-
держания холестерина в желчи и снижение ее литогенно-
сти; стимуляцию выхода холестерина из конкрементов в
желчь; модуляцию структуры и состава богатых фосфоли-
пидами смешанных мицелл в желчи; уменьшение кишеч-
ной абсорбции холестерина; снижение синтеза холестери-
на в печени с ингибированием 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-кофермент А-редуктазы; увеличение постпрандиаль-
ной сократимости желчного пузыря.

Цитопротективный эффект с защитой клеток желч-
ных протоков и эпителиоцитов слизистой оболочки же-
лудка и кишечника от агрессивных факторов включает:
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образование двойных молекул, взаимодействующих с ли-
пофильными мембранными структурами, встраивающих-
ся в клеточную мембрану, повышающих устойчивость к
токсическим воздействиям гепатоцитов, холангиоцитов и
эпителиоцитов ЖКТ; уменьшение концентрации токсич-
ных для печеночной клетки желчных кислот путем актива-
ции Са-зависимой α-протеинкиназы и стимуляции экзоци-
тоза в гепатоцитах; образование смешанных мицелл с ток-
сичными желчными кислотами (хенодезоксихолевой, ли-
тохолевой, дезоксихолевой) и предупреждение их повреж-
дающего действия на клетки за счет уменьшения их секре-
ции и уменьшения пула путем снижения их всасывания в
подвздошной кишке; предполагаемое влияние УДХК на
индукцию цитохрома CYP3A4, что должно иметь значение
для метаболизма желчных кислот и многих ксенобиоти-
ков; активацию рецепторов эпидермального фактора ро-
ста и за счет этого образование в гепатоцитах сигналов, на-
правленных на выживание клетки, обусловливая, таким
образом, антиапоптотический эффект.

Гипохолестеринемический эффект включает: сниже-
ние всасывания холестерина в кишечнике; уменьшение
синтеза холестерина в печени; снижение экскреции холе-
стерина в желчь; снижение токсичности и уменьшение ча-
стоты побочных реакций при использовании статинов за
счет индукции CYP3A4; умеренное подавляющее действие
на синтез холестерина в печени и торможение активности
ГМК-КоА-редуктазы.

Иммуномодулирующий эффект с уменьшением ауто-
иммунных реакций против клеток печени и желчных пу-
тей и подавлением аутоиммунного воспаления включает:
снижение пула токсичных желчных кислот, которые при
холестазе индуцируют экспрессию антигенов гистосо-
вместимости HLA I на гепатоцитах и HLA II на холангио-
цитах, что способствует их распознаванию с последую-
щей деструкцией цитотоксическими Т-лимфоцитами;
уменьшение образования сенсибилизированных к пече-
ночной ткани цитотоксичных Т-лимфоцитов и снижение
атаки иммунокомпетентных иммуноглобулинов (Ig), в
первую очередь IgM, на клетки печени, что уменьшает
продукцию аутоантител ‒ оба механизма ведут к сниже-
нию иммунопатологических реакций; снижение продук-
ции провоспалительных цитокинов (ИЛ 1, 2, 6, ФНО-α,
BYA-γ); коррекцию естественной активности клеток-кил-
леров; влияние на экспрессию дипептидилпептидазы-4,
уменьшение повышенного содержания эозинофилов;
модулирование активации ядерного рецептора стерои-
дов за счет структурного сходства УДХК со стероидными
гормонами.

Антиоксидантный эффект включает: защиту клеток
печени от повреждения токсичными желчными кислота-
ми; увеличение уровня глутатиона в плазме; связывание
свободных радикалов, уменьшение патологической актив-
ности перекисного окисления липидов; активацию репа-
рации биологических мембран посредством встраивания в
них УДХК. Эти механизмы цитопротекции не являются из-
бирательными исключительно для клеток печени: уве-
личение мембранной резистентности возможно у всех кле-
ток организма, что и служит обоснованием применения
препаратов УДХК в комплексном лечении других заболе-
ваний, например сердечно-сосудистой системы. Кроме то-
го, оксид азота является одним из производных УДХК, та-
ким образом, можно предположить, что препарат имеет
дополнительный кардиопротективный эффект.

Дифференцированный эффект на регенерацию гепа-
тоцитов включает: стимуляцию митоза гепатоцитов и ре-
генерации печени после резекции печени у эксперимен-
тальных животных; торможение пролиферации клеток ге-
патомы человека.

Противовоспалительный эффект включает: снижение
продукции провоспалительных цитокинов, фагоцитоза, пе-
рекисного окисления; снижение патологической актива-
ции циклооксигеназы-2 под влиянием литогенности жел-
чи, уменьшающейся за счет литолитического и холерети-
ческого эффектов. 

Антитоксический эффект в отношении печени и
центральной нервной системы включает: торможение
индуцированного гипербилирубинемией апоптоза астро-
цитов; мобилизацию транспортных систем нейронов цент-
ральной нервной системы, ответственных за элиминацию
из нее токсических желчных кислот; нейропротективное
действие; индукцию CYP3A4 в печени; проникновение че-
рез гематоэнцефалический барьер и непосредственное ин-
гибирование синтеза оксида азота клетками микроглии.

Противоопухолевой эффект: блокирование «диких» ти-
пов Ras; подавление на раковых клетках циклооксигеназы-2.

Эффект уменьшения инсулинорезистентности вклю-
чает: активирование рецептора клеточной поверхности
для желчных кислот TGR5, который стимулирует выработ-
ку инкретинов (пептидных гормонов, секретируемых
L–клетками кишечника в ответ на прием пищи), а также
фарнезоидного Х-рецептора. УДХК, служит сигнальной
молекулой с системными эндокринными функциями. Она
активирует протеинкиназные пути, представляя собой ли-
ганды для TGR5, и таким образом регулирует собственную
энтерогепатическую циркуляцию, а также гомеостаз глю-
козы, триглицеридов и энергии.

Клинические эффекты УДХК делятся на краткосрочные
(уменьшение клинических синдромов уже через 2‒3 нед.)
и долгосрочные (при длительном применении) [48]. Крат-
косрочные эффекты: холеретического, литолитического и
гипохолестеринемического механизмов ‒ снижение уров-
ня маркеров холестаза: щелочной фосфатазы (ЩФ), гам-
ма-глютамилтранспептидазы (ГГТ), билирубина, сыворо-
точного холестерина, триглицеридов, уменьшение кожно-
го зуда; цитопротективного и антиапоптотического меха-
низмов ‒ снижение маркеров цитолиза: аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), некро-
зов по данным гистологического исследования; иммуно-
модулирующего механизма ‒ снижение уровня маркеров
мезенхимально-воспалительного синдрома: γ-глобулинов,
С-реактивного белка, активности воспаления по данным
гистологического исследования; антифибротического ме-
ханизма ‒ снижение маркеров фиброза, замедление пере-
хода в следующую гистологическую стадию фиброза. Все
эти эффекты в долгосрочном плане приводят к замедле-
нию прогрессирования заболевания, существенному уве-
личению продолжительности жизни, улучшению субъек-
тивного статуса и качества жизни. На специальном симпо-
зиуме, посвященном стеатогепатиту, проведенном в рам-
ках Digestive Disease Week в мае 2011 г. в Чикаго, C.K. Ar-
go [53] в качестве ведущих гепатопротекторов для лече-
ния НАСГ назвал эссенциальные фосфолипиды и УДХК.

Применение УДХК при НАСГ в дозе 10‒15 мг/кг/сут
длительностью 6 мес. и более оказывает положительное
влияние на биохимические показатели, ведет к снижению
активности АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ и выраженности стеатоза и
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воспаления, по данным гистологического исследования
печени. В плацебо-контролируемом исследовании 126 па-
циентов с морфологически подтвержденным НАСГ прини-
мали высокие дозы препарата УДХК (28–35мг/кг/сут) или
плацебо в течение одного года. В группе получавших УДХК
выявлено отчетливое и достоверное снижение уровней
АЛТ, γ-глутамилтранспептидазы, содержания глюкозы; с
помощью методики ФиброТест установлено уменьшение
степени выраженности фиброза при практическом отсут-
ствии изменений в плацебо-группе [54].

В проспективном исследовании 30 пациентов без СД,
гипертонии или гиперлипидемии с подтвержденным НАСГ
методом биопсии получали препарат УДХК 15 мг/кг/день
в течение 6 мес. Отмечено снижение уровней трансаминаз,
повышение значений липопротеинов высокой плотности
(42,9 ± 7,1 против 45,5 ± 9,8; Р=0,037) и Апо А1 (127,6 ±
17,7 и 135,9 ± 22,2; Р=0,02). Соотношение Апo B/A1 име-
ло тенденцию к снижению, значительно уменьшилась тол-
щина интимы сонных артерий (0,56 ± 0,15 и 0,47 ± 0,12;
р=0,001) [55].

В другом РКИ УДХК увеличивала утилизацию печеноч-
ного холестерина, противодействовала липотоксичности,
приводила к достоверному снижению уровней АСТ, γ-глу-
таматтрансферазы, общего холестерина, холестерина
ЛПНП, триглицеридов, токсичных жирных кислот в ткани
печени и белой жировой ткани [56]. По данным отече-
ственного исследования, применение препарата УДХК при
НАСГ в дозе 10‒15 мг/кг/сут длительностью 6 мес. и более
оказывает положительное влияние на биохимические по-
казатели, ведет к снижению активности АСТ, АЛТ, ЩФ,
γ–глутаматтрансферазы и уменьшению выраженности
стеатоза печени и воспаления [30].

На кафедре пропедевтики внутренних болезней и га-
строэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова в исследо-
вание было включено 30 пациентов с НАСГ (1-я группа),
которые получали препарат УДХК в дозе 20 мг/кг/сут в
течение 90 дней, и 30 больных (2-я группа), которые полу-
чали препарат УДХК в той же дозе в комбинации с лакту-
лозой (25 мг/кг/сут). В обеих группах был получен досто-
верный клинический и биохимический ответ, выражав-
шийся в снижении уровня трансаминаз, общего холесте-
рина и триглицеридов. Результаты лечения не различались
в группах монотерапии УДХК и комбинированного лече-
ния (УДХК + лактулоза) [57].

Соответственно в обзоре литературы, посвященном
анализу гайдлайнов разных стран по ведению пациентов с
НАЖБП, была положительно оценена возможность приме-
нения УДХК для лечения больных НАСГ [58]. 

Таким образом, у пациентов с НАЖБП УДХК приводит
к уменьшению выраженности стеатоза, эффектов липо-
токсичности и, согласно некоторым данным, фиброза
печени, дает метаболический эффект, способствуя норма-
лизации липидного спектра, уменьшает инсулинорези-
стентность и приводит к уменьшению толщины комплекса
интима-медиа [31], что является фактором первичной и
вторичной профилактики не только НАЖБП, но и сердеч-
но-сосудистой патологии.

Как было показано выше, имеется отчетливая связь
прогрессии НАЖБП и гепатоцеллюлярной карциномы. Ряд
работ свидетельствуют, что УДХК и ее производные вызы-
вают апоптоз в клетках гепатоцеллюлярной карциномы
[59]. Японские авторы рассчитали приблизительную экви-
валентную дозу УДХК для профилактики рака печени у че-

ловека. Хемопрофилактический эффект УДХК в модели на
крысах развивался при концентрации данного вещества в
ткани печени примерно 50 нмоль/г. Для достижения по-
добной концентрации в ткани печени человека доза при
пероральном приеме должна, по мнению авторов, состав-
лять около 600 мг/сут [60]. Получены данные, что УДХК
способна подавлять развитие гепатоцеллюлярной карци-
номы в фазу инициации или на стадии опухоли небольших
размеров [59].

Комбинация УДХК и статинов. Наиболее важным с
точки зрения перспективы использования УДХК при
НАЖБП является то, что она улучшает течение ассоцииро-
ванных с НАЖБП состояний, таких как ожирение и дисли-
пидемия: способствует коррекции дислипидемии и сниже-
нию дозы статинов, а в комбинации со статинами улучша-
ет течение НАЖБП, способствует профилактике гепато-
целлюлярной карциномы [30, 49, 61‒64]. В связи с этим в
недавних российских рекомендациях по диагностике и
лечению НАЖБП обсуждается возможность применения
УДХК в комплексной терапии [7].

Изофермент CYP3А4 предположительно метаболизи-
рует около 60% всех лекарственных препаратов. Это ос-
новной цитохром печени и кишечника, на его долю прихо-
дится до 60% от общего количества цитохромов. Актив-
ность этого изофермента может изменяться под влиянием
ряда препаратов, в т. ч. статинов ‒ аторвастатина и симва-
статина. Побочные эффекты на фоне приема статинов мо-
гут быть обусловлены взаимодействием с другими ле-
карственными препаратами, метаболизирующимися с по-
мощью данной системы. УДХК является индуктором
CYP3A4, т. е. повышения токсичности и частоты побочных
реакций на фоне комбинированной терапии статинами и
УДХК не может произойти [47]. 

В российском мультицентровом исследовании РАКУРС
«Изучение влияния УДХК на эффективность и безопас-
ность терапии статинами у больных с заболеваниями пече-
ни, желчного пузыря и/или желчевыводящих путей с ис-
пользованием препарата УДХК» показало, что сочетание
УДХК и статинов приводит к более существенному сниже-
нию уровня общего холестерина и холестерина ЛПНП, чем
монотерапия статинами. Вторичный анализ результатов
исследования выявил, что достоверное снижение этих по-
казателей происходит у пациентов с НАЖБП как на стадии
стеатоза, так и на стадии стеатогепатита. Также выявлено,
что прием УДХК в дозе 15 мг/кг/сут и статинов обуслов-
ливает статистически значимое снижение активности АСТ,
АЛТ, ЩФ и ГГТ у пациентов, нуждающихся в терапии ста-
тинами, у которых исходно были выявлены отклонения
функциональных печеночных тестов (р<0,005). Вторичный
анализ результатов исследования показал, что у пациентов
с НАСГ комбинация препарата УДХК в дозе 15 мг/кг/сут и
статинов приводила к достоверному снижению активно-
сти печеночных ферментов [65‒67].

На кафедре пропедевтики внутренних болезней Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова было проведено исследование,
в которое вошли 60 пациентов с доказанным МС. НАЖБ
выявлялась у 100% включенных в исследование пациентов,
что подтверждает предположение о том, что жирная пе-
чень является обязательным критерием МС. У половины
пациентов выявлялся НАСГ, т. е. повышенный уровень
печеночных трансаминаз. Если было трехкратное превы-
шение верхней границы нормы, назначался препарат УДХК
в рекомендуемой дозировке (15 мг на 1 кг массы тела). Че-
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рез 3 мес. уровень трансаминаз «прятался» в рамки дозво-
ленных значений, т. е. не превышал трехкратной верхней
границы нормы, что давало возможность присоединения
статинов к терапии, причем в дозе меньше рекомендуе-
мой. Соответственно совместное применение статинов и
препарата УДХК приводило к улучшению показателей ли-
пидного спектра без повышения уровня трансаминаз [1].

В другом отечественном РКИ наблюдалось 87 больных
с МС и НАСГ, 66 пациентам назначался препарат УДХК в
суточной дозе 15 мг/кг в течение 8 нед., контрольную
группу составил 21 пациент, которые не получали препа-
рат УДХК, все больные получали лекарственные средства,
не оказывающие влияния на углеводный и липидный об-
мен. Под контролем липидного спектра назначали статин
(симвастатин 20 мг/сут). По сравнению с контрольной
группой в основной группе отмечено более выраженное
снижение гиперинсулинемии, уровня лептина, количества
атерогенных фракций липидов и коэффициента атероген-
ности путем снижения уровней трансаминаз, ГГТ, ЩФ [68].

В Методических рекомендациях Минздрава России
«Диспансерное наблюдение больных хроническими неин-
фекционными заболеваниями и пациентов с высоким рис-
ком их развития» предложена схема совместного назначе-
ния УДХК и статинов пациентам с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, дислипидемией и сопут-
ствующей патологией печени. Если у пациента уровень
трансаминаз более чем в 3 раза превышает верхнюю гра-
ницу нормы, рекомендуется начинать лечение с назначе-
ния препарата УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела в течение
3-х месяцев. После снижения уровня трансаминаз реко-
мендуется включить в терапию статины. При этом доза
статинов может быть меньше рекомендуемои ̆. Если же
уровень трансаминаз не превышает 3-х норм, то пациен-
там с патологией печени (в т. ч. НАЖБП) с высоким уров-
нем общего холестерина и холестерина ЛПНП можно сра-
зу назначить комбинированную терапию: статинами и пре-
паратами УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела курсом от 3-х
до 6 мес. или до нормализации уровня трансаминаз. При
необходимости могут проводиться повторные курсы гепа-
топротективной терапии УДХК в стандартной дозе в тече-
ние 3‒6 мес. [69]. 

Препараты УДХК. В течение длительного времени в
РФ препараты с международным непатентованным на-
именованием (МНН) урсодезоксихолевая кислота были
представлены двумя европейскими дженерическими
препаратами Урсофальк и Урсосан, конкуренции с кото-
рыми не выдержал оригинальный препарат УДХК Урсо
(Tokyo Tanabe Co., Япония), появившийся в РФ позже
дженериков и ушедший с российского рынка в 2002 г., в
настоящее время Urso присутствует только на фармрын-
ках Японии и Канады. Надо отметить, что не все препа-
раты УДХК соответствуют требованиям, предъявляемым
к качественным дженерикам, они не демонстрируют в
клинической практике сопоставимого терапевтического
эффекта  [38, 70‒73]. 

Существенное влияние на качество препарата оказыва-
ет качество субстанции. Стоимость субстанции составляет
примерно половину себестоимости производства не толь-
ко дженериков, но и оригинальных препаратов, поэтому
производители все чаще стали закупать для производства
лекарственных препаратов более дешевые субстанции в
Китае, Индии, Вьетнаме – странах, которые, по данным
ВОЗ, являются основными поставщиками контрафактной

фармацевтической продукции в мире. Качество этих суб-
станций часто бывает невысоким вследствие изменения
методов синтеза, приводящего к появлению токсичных
примесей и продуктов деградации [74].

Соответственно появление новых дженериков УДХК на
российском фармацевтическом рынке вызывает необходи-
мость оценки их клинико-фармакологических характери-
стик. В нашей стране (как и в большинстве других стран ми-
ра) регистрация нового дженерика не требует изучения его
терапевтической эквивалентности с оригинальным препа-
ратом или с наиболее известным в данной стране дженери-
ком. В связи с этим мотивация к проведению прямых
сравнительных исследований лекарственных средств,
имеющих одно и то же МНН, у производителей новых дже-
нериков отсутствует [75]. Причем, несмотря на показанную
биоэквивалентность, не все препараты УДХК демонстри-
руют в клинической практике сопоставимый фармакоэко-
номический эффект [49, 76]. Поэтому вполне оправданны-
ми являются пострегистрационные исследования, посвя-
щенные изучению отдельных клинико-фармакологических
эффектов новых дженериков. Естественно, такие работы не
позволяют дать клинические рекомендации класса А или В
[75], но имеют существенное значение для практических
врачей, создавая ориентиры для правильного выбора пре-
парата с позиций терапевтической эффективности. 

Исходя из вышеизложенного, внимание клиницистов
должен привлечь отечественный лекарственный препарат
Урдокса (АО ФП «Оболенское»), обладающий характери-
стиками, позволяющими считать его препаратом выбора
на любом этапе медицинской помощи больным с НАЖБП
и другими заболеваниями печени. Урдокса производится
из европейской субстанции (Industria Chimica Emiliana,
Италия) по стандартам GMP, применяемым в РФ. Благода-
ря доступной цене препарат может с успехом заменять бо-
лее дорогие аналоги в рамках МНН УДХК [38, 73, 75]. Ур-
докса входит в перечень жизненно важных лекарственных
препаратов. Высокий профиль безопасности позволяет
применять препарат у детей старше 3-х лет.

Препарат успешно прошел все предусмотренные зако-
нодательством регистрационные процедуры, что позво-
ляет говорить о его биоэквивалентности с ведущими ле-
карственными средствами, содержащими УДХК [75, 77].
Так, при изучении биоэквивалентности препаратов у
18 здоровых добровольцев исследовалась относительная
биодоступность препарата Урдокса (действующее веще-
ство – УДХК) производства АО ФП «Оболенское» (Россия)
после перорального приема 1 капсулы, содержащей
250 мг УДХК; в качестве препарата сравнения использова-
ли препарат производства «Д-р Фальк. Фарм. ГмбХ» (Гер-
мания) в той же дозе. Концентрацию УДХК в плазме крови
определяли методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии с масс-спектрометрическим детектирова-
нием. Установлено, что полнота и скорость всасывания
УДХК из препаратов производства АО ФП «Оболенское»
(Россия) и «Д-р Фальк Фарм ГмбХ» (Германия) практиче-
ски одинаковы, это позволило сделать вывод о биоэквива-
лентности сравниваемых лекарственных форм [75]. Под-
тверждением фармацевтической эквивалентности препа-
ратов Урдокса, Урсофальк и Урсосан является не только
одинаковое количество активного вещества в одной кап-
суле, но и наличие идентичных инфракрасных спектров,
полученных при инфракрасной спектроскопии готовых ле-
карственных форм сравниваемых препаратов [46]. 
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Восьмилетний опыт применения препарата Урдокса
пациентами с различной патологией гепатобилиарной си-
стемы продемонстрировал его высокую терапевтическую
эффективность и безопасность. Так, исследователи из
Санкт-Петербурга наблюдали за 53 больными с НАЖБП.
Группа из 15 пациентов с жировым гепатозом получала
монотерапию метформином в суточной дозировке
1000 мг в течение 6 мес. Вторая группа из 16 больных
НАСГ получала метформин в комбинации с эссенциальны-
ми фосфолипидами в общепринятых дозах в течение
6 мес. Третья группа из 16 пациентов с НАСГ наряду с мет-
формином получала Урдоксу в дозе 5 мг/кг, распределен-
ной на 3 приема в течение 6 мес. К окончанию лечения в
3–й группе было выявлено достоверное увеличение диа-
метра плечевой артерии (р<0,005) за счет улучшения эн-
дотелийзависимой вазодилатации. По данным Фибро/Ак-
тиТеста отмечалась достоверная регрессия показателей
фиброза и активности процесса, причем у лиц со стадией
фиброза F1 и минимальной активностью некровоспали-
тельного процесса в ткани печени наблюдалась нормали-
зация показателей. У пациентов с НАСГ с портальным
фиброзом, наличием септ и умеренной степенью активно-
сти процесса отмечались достоверная положительная ди-
намика в виде улучшения функции эндотелия, уменьше-
ние признаков воспаления и фиброзных изменений по
данным Фибро/АктиТеста. У больных с формированием
фиброза F3 и высокой степенью активности процесса от-
мечено достоверное улучшение показателей Фибро/Акти-
Теста. У больных, получавших метформин и эссенциаль-
ные фосфолипиды, существенного улучшения показателей
не выявлено [78].

В дальнейшем были опубликованы результаты иссле-
дования, включившего 196 пациентов с МС, НАЖБП, дис-
липидемией и повышенным уровнем общего холестерина
и триглицеридов, не корригируемым гиполипидемической
диетой на протяжении 3-х месяцев. Все обследованные
были разделены на 2 группы: 1-я группа с НАЖБП на ста-
дии жирового гепатоза (100 человек), 2-я группа с НАЖБП
на стадии НАСГ (96 человек), которые были разделены, в
свою очередь, на подгруппы: а ‒ исследовательские и б ‒
сравнения. Все получали 6-месячный курс лечения. В под-
группе 1а назначался аторвастатин в дозе 10 мг/сут со-
вместно с эссенциальными фосфолипидами в стандартной
дозировке в комбинации с препаратом Урдокса из расчета
15 мг/кг, в подгруппе 1б (подгруппа сравнения) проводи-
лась терапия аторвастатином и эссенциальными фосфо-
липидами. В подгруппу 2а вошли больные с уровнем АСТ
и АЛТ, не превышающим 3-х норм, получавшие статины,
эссенциальные фосфолипиды и препарат Урдокса из рас-
чета 17 мг/кг, в подгруппе 2б (подгруппа сравнения) на-
значали комплекс аторвастатина в комбинации с эссенци-
альными фосфолипидами. Наиболее выраженный поло-
жительный результат ‒ отсутствие формирования синдро-
ма цитолиза и более быстрая и значимая нормализация
показателей липидного спектра ‒ достигался при сочетан-
ном применении аторвастатина, эссенциальных фосфоли-
пидов и препарата Урдокса. У 15% пациентов подгруппы
1б выявлялось нарастание активности трансаминаз, имев-
шее преходящий характер. Во 2-й группе выявлено, что
для поддержания продолжительного гиполипидемическо-
го эффекта действенной оказалась только комбинирован-
ная терапия, включавшая препарат Урдокса и способство-
вавшая достоверному уменьшению активности гепатита и
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улучшению показателей липидограммы. В данной под-
группе отмечено достоверное увеличение диаметра плече-
вой артерии, что отражало не только опосредованное ва-
зодилатирующее действие Урдоксы, но и улучшение дила-
тирующей функции сосудов за счет нормализации эндоте-
лийзависимой вазодилатации [79].

Еще в одном исследовании наблюдались 36 пациентов
со стеатозом печени, ассоциированным с МС: пациенты
основной группы (n=21) получали препарат Урдокса в до-
зировке 15 мг/кг/сут в 2 приема в течение 2-х мес.; паци-
енты контрольной группы (n=15) получали гепатопротек-
тор на основе экстракта листьев артишока в дозировке
0,380 г/сут в течение 2-х месяцев. У пациентов основной
группы после проведенного курса лечения выявлено сни-
жение уровня АЛТ (с 63,1±9,7 ЕД/л до 42,7±10,6 ЕД/л,
р<0,05), АСТ (с 57,1±12,5 ЕД/л до 49,4±11,4 ЕД/л, р<0,05)
с тенденцией к нормализации массы тела и статистически
значимым снижением количества жировой ткани в орга-
низме. В контрольной группе динамика показателей была
небольшой и статистически недостоверной. По результа-
там бактериологического анализа фекалий у пациентов от-
мечалось снижение количества представителей облигат-
ной составляющей микрофлоры. После курса лечения у
пациентов основной группы наблюдалось статистически
значимое повышение уровня бифидобактерий, лактобак-
терий и энтерококков, тенденция к повышению количества
бактероидов и кишечной палочки с нормальной фермен-
тативной активностью. В контрольной группе пациентов
статистически значимых различий между показателями до
и после лечения не выявлено [80].

Выявлена высокая клиническая эффективность и без-
опасность препарата Урдокса при ряде других патологий:
функциональные расстройства желчного пузыря и сфинк-
тера Одди [75, 81, 82]; билиарный сладж [73, 83‒90];
желчнокаменная болезнь у детей [91]; хронический вирус-
ный гепатит [92]; хронический гепатит в стадии цирроза
[93]; холестатические заболевания печени [50]; кардиаль-
ная патология [94]. Препарат эффективен как средство
профилактики послеоперационного гепаторенального
синдрома [95] и нутриционной поддержки при постколре-
зекционном синдроме [96].

Заключение
УДХК представляет собой лекарственное средство

плейотропного действия с хорошим профилем безопасно-
сти. У нее безупречная репутация по цитопротекции. Гепа-
топротективные свойства УДХК при НАЖБП заключаются
в способности: противостоять патологическим процессам,
приводящим к жировой дистрофии и прогрессированию в
стеатогепатит, фиброз и, в дальнейшем, цирроз печени;
подавлять развитие гепатоцеллюлярной карциномы в фа-
зу инициации или на стадии опухоли небольших размеров.
Соответственно УДХК является средством первичной и
вторичной профилактики НАЖБП. Причем совместное на-
значения УДХК и статинов пациентам с высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений, дислипидемией и
НАЖБП способствует более выраженному клиническому
эффекту, позволяет назначать меньшие дозы статинов и
купирует либо предотвращает проявления гепатотоксич-
ности. 

В свою очередь, препаратом выбора становится
Урдокса, которая производится  в соответствии с крите-
риями GMP, характеризуется доказанной фармацевтиче-

ской эквивалентностью и биоэквивалентностью с ведущи-
ми препаратами УДХК. Клиническая эффективность пре-
парата Урдокса в качестве средства профилактики и лече-
ния НАЖБП и других заболеваний органов пищеварения,
кардиальной патологии, в хирургической практике дока-
зана в большом числе РКИ.
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И
стория применения антисекреторных средств
для лечения и контроля желудочного кислото-
образования насчитывает не одно столетие. В
1979 г. впервые был синтезирован ингибитор
протонной помпы (ИПП). В настоящее время

ИПП занимают центральное место среди противоязвенных
лекарственных средств. ИПП, как правило, хорошо пере-
носятся и при наступлении неблагоприятных событий, как
сообщается, сопоставимы с плацебо в рандомизированных
исследованиях [1].

Различают 2 группы ИПП. 
I группа ИПП на основе рацематов: омепразол (вышел

на рынок в 1988 г.), лансопразол (1991 г.), пантопразол
(1994 г.), рабепразол (1998 г.), тенатопразол (проходит
клинические испытания), иллапразол (проходит клиниче-
ские испытания).

II группа ИПП на основе энантиомеров: эзомепразол
(S-омепразол; вышел на рынок в 2001 г.), декслансопразол
(R-лансопразол; 2009 г.), S-рабепразол (проходит клини-
ческие испытания), S-тенатопразол (проходит клинические
испытания) [2].

В Российской Федерации зарегистрировано 6 наимено-
ваний ИПП: омепразол, лансопразол, пантопразол, рабе-
празол, эзомепразол и декслансопразол.

Фармакодинамика
Все соединения ИПП быстро активируются в сильно кис-

лой среде (рН менее 3,0). Препараты снижают базальную и
стимулированную желудочную секрецию независимо от
природы раздражителя. Их клиническая эффективность –
самая высокая среди противоязвенных средств. Все ИПП в
различной степени подвергаются биотрансформации в

Применение ингибиторов протонной помпы 
и связанные с этим риски
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время широко распространены заболевания, при которых используются ингибиторы протонной помпы (ИПП). В данной статье по-
казана история развития применения препаратов, блокирующих кислотную продукцию, с описанием механизма действия. Рассмотрены основ-
ные принципы работы ИПП и связь приема препаратов с класс-специфическими побочными эффектами (В12 и железодефицитная анемия, остео-
пороз, нарушение абсорбции кальция и магния, риски развития клостридиальной инфекции, повышение риска сердечно-сосудистой патологии при
лекарственной полипрагмазии ИПП и клопидогрела). Представлены данные ретроспективных исследований по влиянию ИПП на риск развития
ишемического инсульта. Данные исследования показали связь ИПП (наиболее выражена у омепразола, пантопразола, лансопразола, эзомепразо-
ла и не установлена у рабепразола) с риском развития ишемического инсульта. Показан дозозависимый эффект влияния ИПП на развитие ише-
мического инсульта (чем выше доза, тем выше риск). При этом авторы рекомендуют продолжить исследования для уточнения механизмов раз-
вития данной связи и ее достоверности.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, класс-специфические побочные эффекты, инсульт на фоне приема ингибиторов протонной пом-
пы, омепразол, пантопразол, лансопразол, эзомепразол, рабепразол.
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ABSTRACT
Proton pump inhibitors and risks associated with their using
Kropova O.E.1, Shindina T.S.1, Maksimov M.L.2
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At present, there are many diseases in which proton pump inhibitors (PPIs) are used. This article shows the history of the use of the drugs blocking acid prod-
ucts, with a description of the mechanisms of action. The article also presents the basic principles of using PPIs and the connection between the administra-
tion of these drugs and class-specific side effects (B12 and iron deficiency anemia, osteoporosis, calcium and magnesium malabsorption, the risk of develop-
ing clostridial infection, increased risk of cardiovascular pathology in PPI and clopidogrel polypharmacy). The data of retrospective studies on the effect of
proton pump inhibitors on the risk of ischemic stroke are given. These studies showed a correlation between the use of PPIs (most pronounced in omeprazole,
pantoprozole, lansoprozole, esomeprosol and not established in rabeprozole) and the risk of developing ischemic stroke. The authors show a dose-dependent
effect that causes the development of ischemic stroke (the higher the dose, the higher the risk). Thus authors recommend to continue studying the mechanisms
of development of this correlation and its reliability. 
Key words: proton pump inhibitors, class-specific side effects, PPIs stroke, omeprazole, pantoprozole, lansoprozole, esomeprosol, rabeprozole.
For citation: Kropova O.E., Shindina T.S., Maksimov M.L. Proton pump inhibitors and risks associated with their using // RMJ. 2017. № 17. P. 1258–1261.



1259РМЖ, 2017 № 17

ОбзорыГастроэнтерология

печени, что повышает их гидрофильность и тем самым спо-
собствует выведению из организма. Окислительный мета-
болизм ИПП проходит с участием субстрат-специфичных
изоферментов 2-го и 3-го семейств цитохрома Р450. В ходе
метаболизма с участием изоформы CYP2C19 образуются
гидроксиметилированные и деметилированные метаболи-
ты, а через окисление CYP3A4 – сульфон. Максимальной
аффинностью к CYP2C19 обладают омепразол (тестовый
субстрат) и эзомепразол, что объясняет их высокий потен-
циал действия. При одновременном применении омепразо-
ла и эзомепразола с препаратами, в метаболизме которых
участвует изофермент CYP2C19 (циталопрам, имипрамин,
кломипрамин, фенитоин), может увеличиться концентрация
этих препаратов в плазме крови и соответственно потребо-
ваться уменьшение их дозы [3, 4].

Рабепразол (Разо®) имеет преимущественно неэнзима-
тический нецитохромовый метаболизм. Основным мета-
болитом рабепразола является тиоэфир. Около 90% рабе-
празола выводится с мочой главным образом в виде двух
метаболитов: конъюгатов меркаптуровой кислоты и кар-
боновой кислоты. Оставшаяся часть рабепразола натрия
выводится с калом. Суммарное выведение препарата из
организма составляет 99,8%.

Несмотря на то что ИПП относятся к пролекарствам и,
взаимодействуя только с протонными помпами в желудке,
относительно безопасны (отпускаются без рецепта), на-
капливаются данные о возможных неблагоприятных по-
следствиях длительного их применения [5]. Опубликовано
множество рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, метаанализов в целях изучения эффектов длитель-
ного приема антисекреторных препаратов [6].

Эффекты ИПП
В ходе клинических исследований зафиксированы не-

специфические неблагоприятные, нежелательные эффек-
ты, слабо или умеренно выраженные, преходящего харак-
тера. Наиболее часто (по разным данным, у 1 пациента из
100 или 1 из 10) возникали жалобы на головную боль, боль
в животе, запор, диарею, метеоризм и тошноту [3, 4].

Широко обсуждались в литературе класс-специфиче-
ские побочные эффекты препаратов: снижение рН-зави-
симой абсорбции кальция, магния, железа и витамина В12

[7, 8]. Значительно реже ИПП приводят к развитию кло-
стридиальной кишечной инфекции, некоторых заболева-
ний почек, деменции [9]. Регистрируются также и случаи
непереносимости ИПП, требующие отмены препарата.
Врач должен рационально комбинировать лекарственные
средства в соответствии с их фармакологическими осо-
бенностями и характером заболевания. 

Наиболее разноречивы данные о влияния ИПП на сер-
дечно-сосудистые заболевания с риском неблагоприятно-
го исхода [10]. В основном это связано с особенностями
межлекарственных взаимодействий. Кардиологи рекомен-
дуют использовать ИПП на фоне двойной (ацетилсалици-
ловая кислота + ингибитор P2Y12 рецептора) и тройной
(ацетилсалициловая кислота + ингибитор P2Y12 рецепто-
ра + антикоагулянт) антитромботической терапии у паци-
ентов высокого риска желудочно-кишечного кровотече-
ния [11]. Однако, как было показано, некоторые ИПП могут
приводить к снижению антитромботического эффекта
клопидогрела при одновременном их применении, за счет
чего повышается риск сердечно-сосудистых осложнений. 

В опубликованном в 2016 г. метаанализе [12], посвя-

щенном взаимодействию ИПП и клопидогрела, авторы
провели системный поиск в базах данных MEDLINE, EM-
BASE и в Кохрановской библиотеке исследований, в кото-
рых регистрировалась частота возникновения тяжелых не-
желательных сердечно-сосудистых явлений у пациентов,
одновременно принимавших клопидогрел и ИПП в период
до февраля 2015 г. 

Всего в анализ включены результаты 21 исследования:
омепразол изучался в 7, лансопразол – в 4-х, эзомепразол –
в 2-х, пантопразол – в 6, рабепразол – в 3-х. Общее число па-
циентов – 97 696, из них 60 326 составили группу монотера-
пии клопидогрелом, 37 310 – группу комбинированной те-
рапии клопидогрелом и ИПП. Проведена оценка риска тяже-
лых нежелательных сердечно-сосудистых явлений у пациен-
тов, принимавших и не принимавших ИПП. Основное внима-
ние авторы уделили влиянию ИПП на эффективность клопи-
догрела у пациентов с вариантами аллели CYP2C19 и без та-
ковых (определяется тип метаболизаторов, у быстрых мета-
болизаторов риски осложнений при комбинированной тера-
пии с клопидогрелом возрастают). 

В 7 исследованиях омепразола продемонстрирован
значительно увеличенный риск тяжелых нежелательных
сердечно-сосудистых явлений (ОШ: 1,40; 95% ДИ:
1,15–1,70) с умеренной неоднородностью (I2=33%). В 2-х
из 4-х исследований лансопразола продемонстрировано
значимое взаимодействие между лансопразолом и клопи-
догрелом. В среднем в исследованиях лансопразола де-
монстрируется значительное увеличение общего риска
(ОШ: 1,51; 95% ДИ: 1,29–1,77) без значительной неодно-
родности (I2=0%). 

В 2-х исследованиях эзомепразола сообщалось о повы-
шении риска тяжелых нежелательных сердечно-сосуди-
стых явлений (ОШ: 1,59; 95% ДИ: 1,29–1,95) без значи-
тельной неоднородности (I2=23%). Кроме того, обобщен-
ные данные 6 исследований применения пантопразола
указывают на значительное увеличение риска тяжелых не-
желательных сердечно-сосудистых явлений (ОШ: 1,52;
95% ДИ: 1,13–2,05), хотя ценность полученного результа-
та ограничена ввиду значительной неоднородности иссле-
дований (I2=70%).

Анализ 3-х исследований рабепразола показал, что по-
вышение риска было незначимым (ОШ: 1,03; 95% ДИ:
0,55–1,95) при отсутствии существенной неоднородности
(I2=0%).

Таким образом, показано, что рабепразол в сравнении с
другими ИПП с меньшей вероятностью приводит к уве-
личению риска тяжелых нежелательных сердечно-сосуди-
стых явлений при комбинированной терапии с клопидо-
грелом и рассматривается в качестве препарата выбора из
группы ИПП при комбинированной терапии с клопидогре-
лом [12, 13].

Еще в ряде исследований и обзоров, не вошедших в
рассмотренный метаанализ, были получены сходные дан-
ные о минимальных рисках сердечно-сосудистых ослож-
нений при комбинированной терапии рабепразолом и кло-
пидорелом [14–16]. 

В последние годы постепенно накапливается информа-
ция о связи ИПП не только с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, но и с повышенным риском развития ишеми-
ческого инсульта.

В исследовательской работе, спонсированной Датским
кардиологическим фондом, использовались датские нацио-
нальные регистры, с помощью которых были идентифици-
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рованы все жители страны в возрасте старше 30 лет, кото-
рым в период с 1997 по 2012 г. была выполнена плановая га-
строскопия. Пациенты с исходным наличием сердечно-сосу-
дистых заболеваний исключались. Эта база данных была свя-
зана с Датским регистром лекарственных препаратов, что
позволило идентифицировать пациентов, которые принима-
ли различные препараты, в т. ч. ИПП и H2–блокаторы. [17].

В общей сложности в исследование были включены
244 679 человек (средний возраст – 57 лет). Приблизи-
тельно 44% из них получали по рецепту ИПП. В течение пе-
риода наблюдения произошло 9489 (3,9%) случаев перво-
го в жизни инсульта. Результаты исследования показали,
что без учета поправок заболеваемость инсультом на
10 000 человеко-лет составила 88,9 на фоне применения
ИПП и 55,7 – без применения ИПП.

После коррекции по возрасту, полу, наличию фибрил-
ляции предсердий, артериальной гипертензии, сахарного
диабета, сердечной недостаточности, пептической язвы,
злокачественных новообразований, хронической болезни
почек и применению нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов оказалось, что продолжающееся приме-
нение ИПП ассоциировалось с увеличением риска инсуль-
та на 20%, чему соответствовало отношение частоты забо-
леваемости 1,19 (95% ДИ: 1,14–1,24; p<0,0001). Причем
риск возрастал только при использовании максимальных
доз ИПП (до 94% при приеме пантопразола в максималь-
ной дозе) и оставался практически неизменным при прие-
ме ИПП в минимальных дозировках [18]. 

На фоне низких доз увеличение риска не обнаружива-
лось; этот эффект появлялся только на фоне средних доз, но
большинство пациентов в данном исследовании принимали
средние или высокие дозы. Авторы считают, что, хотя об-
сервационные исследования не подходят для формулиро-
вания выводов о причинно-следственной связи, обнаружен-
ная дозозависимость должна быть принята во внимание.
Отсутствие повышенного риска на фоне H2-блокаторов так-
же подтверждает, что обнаруженные при приеме ИПП сер-
дечно-сосудистые риски не могут быть лишь следствием то-
го, что ИПП назначались пациентам с уже имеющимся вы-
соким риском инсульта. Если бы это было так, то риск, ско-
рее всего, был бы повышен и на фоне H2-блокаторов. 

Интересное ретроспективное общенациональное иссле-
дование приведено из базы данных Тайваньского нацио-
нального медицинского страхования (с участием лиц в воз-
расте от 20 лет). Результаты исследования опубликованы в
Американском гастроэнтерологическом журнале [19].

В течение периода исследования (10 лет), было проана-
лизировано 198 148 курсов лечения ИПП и столько же
контрольных периодов без применения данной группы
препаратов. Из рисунка 1 видно, что риск ишемического
инсульта повышался у пациентов, получавших омепразол,

пантопразол, лансопразол, эзомепразол. В абсолютных
числах это эквивалентно 379 дополнительным госпитали-
зациям в связи с развившимся ишемическим инсультом на
один миллион курсов терапии ИПП.

В резюме авторы делают выводы, что использование
ИПП в общей популяции связано с повышенным риском
впервые возникшего ишемического инсульта, при этом
риск не зависит от антитромботической терапии. Однако
указывают, что этот риск, на самом деле, скромен по
сравнению с хорошо документированными положитель-
ными эффектами ИПП, снижающими риск расстройств
ЖКТ. Кроме того, механизмы, лежащие в основе указан-
ной ассоциации, не ясны и требуют, по мнению авторов,
дальнейшего исследования.

Касательно ИПП актуальна проблема выбора между
оригинальным препаратом и генериком. Целью генерико-
вых лекарственных препаратов является повышение до-
ступности лекарственного обеспечения для всех слоев на-
селения.

Общепризнанные критерии выбора генерических пре-
паратов: соответствие производства критериям надлежа-
щей производственной практики, биоэквивалентность
оригинальному препарату, включение препарата в «Оран-
жевую книгу» Управления по контролю пищевых продук-
тов и лекарств США, репутация компании-производителя,
ценовая доступность. Всем перечисленным критериям со-
ответствует новый рабепразол компании «Д-р Редди'с» –
Разо® [20, 21], появившийся в 2016 г. на российском фар-
мацевтическом рынке. Препарат имеет благоприятное со-
четание свойств: высокое качество (эффективность и без-
опасность) при доступной цене.

Заключение
Обобщая все вышесказанное, можно сделать следую-

щие выводы:
– ИПП являются наиболее эффективными антисекре-

торными препаратами для лечения кислотозависимых за-
болеваний;

– врачу при назначении ИПП следует оценивать и конт-
ролировать риски развития класс-специфических нежела-
тельных явлений;

– короткие курсы лечения кислотосупрессивными пре-
паратами практически не сопровождаются клинически
значимыми нежелательными эффектами;

– использование нескольких лекарственных средств
повышает вероятность их действия;

– рабепразол (Разо®) является наиболее изученным и
безопасным ИПП у коморбидных пациентов, требующих
клинически оправданной полипрагмазии;

– связь ИПП с повышенным риском ишемического ин-
сульта требует дальнейшего исследования.

Рис. 1. Связь между приемом различных ИПП и риском развития ишемического инсульта [19]

Наименование Принимавшие ИПП  Не принимавшие ИПП Скорректированное Индекс 
ИПП (число инсультов/число  (число инсультов/число отношение рисков потенциального 

курсов приема) контрольных периодов) (95% ДИ) вреда

Эзомепразол 78/45 755 58/45 755 1,36 (0,96-1,90) 5083
Лансопразол 68/61 863 49/61 863 1,39 (0,97-2,01) 3255
Омепразол 70/39 495 46/39 495 1,54 (1,06-2,23) 1646
Пантопразол 55/30 799 38/30 799 1,46 (0,67-2,21) 1812
Рабепразол 21/20 236 26/20 236 0,81 (0,46-1,44) -4047

0 1 2 3

Польза от Польза от 
использования ИПП неиспользования ИПП



1261РМЖ, 2017 № 17

Клинический разборГастроэнтерология

Редкое клиническое наблюдение аневризмы
воротной вены у молодой женщины

Профессор В.А. Ахмедов, к.м.н. О.В. Гаус 

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России

РЕЗЮМЕ
Представленное клиническое наблюдение характеризует редкий клинический случай аневризмы воротной вены у молодой женщины, впервые кли-
нически проявившийся во время беременности, протекавший под маской декомпенсированного цирроза печени, который был исключен по резуль-
татам пункционной трепан-биопсии печени. Заболевание дебютировало с рвоты «кофейной гущей», которая возникла на 7-й неделе беременно-
сти. При обследовании были выявлены спленомегалия (70 см 2), аневризма воротной вены, кавернозная трансформация воротной вены. Несмот-
ря на удовлетворительное самочувствие на фоне консервативного лечения, по результатам УЗИ отмечалась отрицательная динамика – рас-
ширение ствола воротной вены до 30 мм, по результатам фиброгастродуоденоскопии – варикозное расширение вен пищевода III степени, вари-
козное расширении вен желудка I–II степени, признаки портальной гастропатии. В апреле 2014 г., учитывая отрицательную динамику, паци-
ентка была направлена на оперативное лечение в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России (Москва), где при дообследовании установ-
лено наличие аневризмы воротной вены c редкой особенностью – сдавлением гепатикохоледоха, формированием подпеченочного портального бло-
ка и развитием кавернозной трансформации сегментарных ветвей воротной вены, что потребовало проведения высокотехнологичного опера-
тивного лечения. 
Ключевые слова: клинический случай, аневризма воротной вены, молодой возраст.
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Введение
Еще совсем недавно, до активного внедрения в клини-

ческую практику современных лучевых и гистологических
методов исследования случаи прижизненного выявления
аневризмы воротной вены считались казуистическими.
Стремительное развитие лучевых методов исследования –
ультразвуковой диагностики, мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ), а также прижизненной пунк-
ционной биопсии в последние годы позволили улучшить
возможность диагностики этой редкой клинической пато-
логии [1]. Аневризма воротной вены наблюдается с во-
влечением как внепеченочной, так и внутрипеченочной ча-
сти вены. Наиболее часто аневризмы встречаются у лиц
старшей возрастной группы, развиваясь на фоне хрониче-
ских заболеваний печени и синдрома портальной гипер-
тензии, с одинаковой частотой у мужчин и женщин [2].
Аневризмы системы воротной вены встречаются крайне
редко, с распространенностью 0,6 на 1000 человек и со-
ставляют 3% всех венозных аневризм [3, 4]. В известной
нам литературе имеются единичные сообщения о клини-
ческих особенностях аневризм воротной вены у лиц зре-
лого возраста, а случаи выявления данной патологии у лиц
молодого возраста представляют большую редкость.
Именно поэтому описываемый клинический случай может
иметь определенный научный и практический интерес.

Наблюдение
С 2009 г. регулярно на амбулаторном приеме у га-

строэнтеролога в Омской городской поликлинике № 12
наблюдается пациентка К., 30 лет, с жалобами на снижение
аппетита, ощущение горечи во рту после погрешности в
диете, эпизоды носовых кровотечений на фоне повышен-
ной физической нагрузки, боли в правом подреберье давя-
щего характера без четкой связи с приемом пищи, усили-
вающиеся в положении на правом боку, вздутие и урчание
по ходу кишечника.

Из анамнеза заболевания известно, что пациентка счи-
тает себя больной с лета 2009 г., когда на сроке беременно-
сти 6–7 нед. впервые случился эпизод рвоты содержимым в
виде «кофейной гущи» и по неотложной помощи она была
доставлена в больницу скорой медицинской помощи № 1
города Омска. По данным ультразвукового исследования
(УЗИ) выявлена спленомегалия, по данным фиброгастро-
дуоденоскопии (ФГДС) – эрозивный гастрит, проведен эн-
доскопический гемостаз, выписана в удовлетворительном
состоянии. В течение всей беременности сохранялась ане-

мия, курсами принимала препараты железа. В январе
2010 г. произошли самостоятельные роды. В 2011 г. эпизо-
дически беспокоили приступы острых болей в животе, не-
однократно госпитализировалась в срочном порядке в ста-
ционар для исключения острой хирургической патологии.
В конце 2011 г. вновь отмечен эпизод рвоты с примесью
крови, тогда же методом ФГДС впервые выявлено варикоз-
ное расширение вен III степени, при УЗИ выявлены сплено-
мегалия (70 см2), аневризма воротной вены, а по результа-
там мультиспиральной компьютерной томографии с бо-
люсным усилением – кавернозная трансформация ворот-
ной вены (рис. 1). Выставлен диагноз: цирроз печени не-
уточненной этиологии. Проведено комплексное дообсле-
дование для выявления причины поражения печени (мар-
керы вирусных гепатитов HBsAg отр., anti-HBsAg отр.,
HBeAg отр., anti-HBeAg отр., anti-HCV сумм отр.; ПЦР РНК
HCV отр., ДНК HBV отр., РНК HDV отр.; аутоиммунный
печеночный профиль – без особенностей; МСКТ органов
брюшной полости с внутривенным болюсным усилением
от 19.11.2011: печень однородной эхоструктуры, селезенка
117×65×173 мм, резкое расширение портальной вены). В

Рис. 1. Пациентка К. Мультиспиральная компьютерная
томография с болюсным усилением

ABSTRACT
Rare clinical observation of an aneurysm of the portal vein in a young woman
Akhmedov V.A., Gaus O.V.

Omsk State Medical University
The presented clinical observation characterizes a rare clinical case of an aneurysm of the portal vein in a young woman, first clinically manifested during
pregnancy, under the guise of decompensated liver cirrhosis, which was excluded by the results of liver needle core biopsy. The disease started with coffee-
grounds vomiting, which happened on the 7th week of pregnancy. The examination  revealed a splenomegaly (70 cm2), an aneurysm of the portal vein, and
a cavernous transformation of the portal vein. Despite the satisfactory state of health on the background of conservative treatment, according to the results
of ultrasound, there was a negative dynamics - expansion of the portal vein to 30 mm, according to the results of fibrogastroduodenoscopy - esophageal
varices of the Ш degree, gastric varices of the I-II degree, signs of portal gastropathy. In April 2014, taking into account the negative dynamics, the patient
was sent for surgical treatment to the State Scientific Center of the Federal Medical Biophysical Center named after A.I. Burnazyan (Moscow), where the fol-
low-up study revealed an aneurysm of the portal vein with a rare feature - compression of  hepaticocholedochus, formation of a hepatoportal block and de-
velopment of cavernous transformation of segmental branches of the portal vein, which required a high-tech surgical treatment.
Key words: clinical case, an aneurysm of the portal vein, young age.
For citation: Akhmedov V.A., Gaus O.V.Rare clinical observation of an aneurysm of the portal vein in a young woman // RMJ. 2017. № 17. P. 1261–1263.
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декабре 2011 г. обследована в отделении портальной гипер-
тензии Западно-Сибирского медицинского центра ФМБА
России города Омска: лейкопения, тромбоцитопения, повы-
шение аминотрансфераз до 4-х норм. 15.12.2011. выполне-
но эндоскопическое лигирование вен пищевода (осложни-
лось кровотечением, остановлено консервативно). В марте
2012 г. при обследовании в терапевтическом отделении
ГКБ № 1 Омска: гемоглобин 114 г/л, лейкоциты 2,9×109/л,
тромбоциты 83×109/л, АлАТ 140 U/L, АсАТ 220 U/L, ще-
лочная фосфатаза (ЩФ) 430 U/L, гамма-глютамилтранс-
пептидаза (ГГТП) 480 U/L; по УЗИ – портальная вена 17 мм,
признаки кавернозной трансформации воротной вены,
спленомегалия (100 см2); лечение (лактулоза, пропранолол,
спиронолактон, урсодезоксихолевая кислота) без должного
эффекта. В апреле 2012 г. консультирована в отделении
портальной гипертензии ГКБ № 20 (Москва), решено про-
должить консервативную терапию. В течение 2013 г. чув-
ствовала себя удовлетворительно, эпизодов кровотечения
не было, в лабораторных тестах сохранялись анемия (гемо-
глобин до 111 г/л), повышение АлАТ до 3-х норм, повыше-
ние ЩФ до 2-х норм. Несмотря на удовлетворительное са-
мочувствие в этот период, по результатам УЗИ отмечалась
отрицательная динамика – расширение ствола воротной
вены до 30 мм, по результатам ФГДС – варикозное расши-
рение вен пищевода III степени, варикозное расширении
вен желудка I–II степени, признаки портальной гастропа-
тии. В апреле 2014 г., учитывая отрицательную динамику
по данным инструментальных методов обследования, па-
циентка была направлена на оперативное лечение в ФГБУ
ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России (Москва), где
при дообследовании установлено наличие аневризмы во-
ротной вены со сдавлением гепатикохоледоха и формиро-
ванием подпеченочного портального блока, подтверждена
кавернозная трансформация сегментарных ветвей ворот-
ной вены, данных за цирроз печени при пункционной био-
псии печени не получено. 07.05.2014 пациентке было про-
ведено оперативное вмешательство – парциальное сплено-
ренальное шунтирование, лигирование левой желудочной
вены, холецистэктомия, формирование бигепатикоэнте-
роанастомоза на выключенной по Ру петле. Выписана в
удовлетворительном состоянии. Последняя явка на прием
16.06.2017. При обследовании в биохимическом анализе
крови: АлАТ 133 U/L, АсАТ 92 U/L, ЩФ 468 U/L, ГГТП 166
U/L. На фоне лечения (диуретики, антикоагулянты, ингиби-
торы протонной помпы, гепатопротекторы разных групп,
ферменты) сохраняются общая слабость, периодические
эпизоды болей в эпигастрии. Обратилась для определения
дальнейшей тактики лечения.

Из анамнеза жизни: туберкулез, вирусный гепатит, ве-
нерические инфекции отрицает. Аллергологический анам-
нез не отягощен. Гемотрансфузии отрицает. Инвалидность
II группы. 

При общем осмотре: состояние удовлетворительное.
Кожные покровы обычной окраски. Иктеричность склер.
Периферические лимфоузлы не увеличены. Язык влажный,
чистый. Живот мягкий, болезненный в эпигастрии. Печень
+3 см от края реберной дуги. Край плотный, болезненный
при пальпации. Селезенка не пальпируется. Симптомы
раздражения брюшины отрицательные. Перистальтика ки-
шечника сохранена. Симптом поколачивания в пояснич-
ной области отрицательный. Отеков нет.

На основании анамнеза, данных комплексного инстру-
ментального обследования был выставлен диагноз: анев-
ризма воротной вены (45×40 мм) со сдавлением гепатико-
холедоха и формированием подпеченочного портального
блока, кавернозная трансформация сегментарных ветвей
воротной вены. К 76.6. Состояние после оперативного
лечения (парциальное Н-образное сплено-ренальное
аPTFE шунтирование, лигирование левой желудочной ве-
ны, резекция аневризмы и линейное PTFE протезирование
воротной вены и ее правой ветви, резекция холедоха, хо-
лецистэктомия, формирование бигепатикоэнтероанасто-
моза на выключенной по Ру петле тонкой кишки, дрениро-
вание желчных протоков через подвесную энтеростому,
энтеро-энтероанастомоз) от 07.05.2014. Синдром пор-
тальной гипертензии. Варикозное расширение вен пище-
вода III степени, желудка – II степени, с эпизодами состо-
явшегося кровотечения (2009, 2011 гг.). Портальная га-
стропатия. Эндоскопическое лигирование вен пищевода
(12. 2011 г.). Спленомегалия с синдромом гиперспленизма
(тромбоцитопения, лейкопения, эритропения). 

Пациентке было назначено лечение: диета с ограниче-
нием животных жиров, копченостей, маринованных про-
дуктов, ограничение физической нагрузки, исключение ге-
патотоксичных лекарственных препаратов; ограничение
употребления поваренной соли до 1–3 г/сут, жидкости до
1–1,5 л/сут. Контроль суточного диуреза, массы тела, из-
мерение окружности живота.

Медикаментозное лечение: спиронолактон 50 мг по
1 таблетке в 08:00, 11:00 длительно (под контролем суточ-
ного диуреза), клопидогрел 75 мг 1 р./сут постоянно по
жизненным показаниям, рабепразол 10 мг утром за 30 мин
до приема пищи для защиты слизистой оболочки желудка
на фоне приема антикоагулянтов, адеметионин 400 мг по
1 таблетке 2 р./сут между приемами пищи в первой поло-
вине дня в течение месяца, панкреатин 25 000 по 1 капсу-
ле во время приема пищи по требованию.

Заключение
Таким образом, представленное клиническое наблюде-

ние характеризует редкий клинический случай аневризмы
воротной вены у пациентки молодого возраста, впервые
клинически проявившийся во время беременности, проте-
кавший под маской декомпенсированного цирроза пече-
ни, который был исключен по результатам пункционной
трепан-биопсии печени. Редкой особенностью представ-
ленного клинического случая явилось сдавление аневриз-
мой гепатикохоледоха с формированием подпеченочного
блока и развитием кавернозной трансформации сегмен-
тарных ветвей воротной вены.
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Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. Пере-
воду следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зарубежных
коллег создается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться
услугами профессиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без
длинных исторических введений, необоснованных повторов, неологизмов и на-
учного жаргона. Для обозначения лекарственных средств нужно использовать меж-
дународные непатентованные наименования; уточнить наименование лекарства
можно на сайте www.regmed.ru. При изложении материала рекомендуется придер-
живаться следующей схемы: а) введение и цель; б) материал и методы исследова-
ния; в) результаты; г) обсуждение; д) выводы/заключение; ж) литература. Для более
четкой подачи информации в больших по объему статьях необходимо ввести раз-
делы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт – Ti-
mes New Roman, размер шрифта – 12, объем оригинальной статьи – до 10 страниц,
обзора литературы – до 15 страниц. 

Во введении следует кратко обозначить состояние проблемы, актуальность ис-
следования, сформулировать цель работы и обосновать необходимость проведе-
ния исследования или наблюдения.

При описании материала и методов исследования следует изложить, каким
образом был осуществлен набор пациентов (в т. ч. в контрольные группы), указать
их возраст, пол и другие характеристики, влияющие на результат, описать методы,
аппаратуру (в скобках указать ее производителя и страну или город), а также все
процедуры в деталях. Торговое наименование лекарственного препарата и фирму-
производителя можно привести в этом разделе в скобках после его международно-
го непатентованного наименования. 

Необходимо изложить результаты исследования в тексте, таблицах и на ри-
сунках в логической последовательности, не повторять в тексте данные из таблиц
или рисунков. На все приводимые рисунки и таблицы должна быть ссылка в тексте
статьи. Следует указывать статистическую достоверность различий полученных ре-
зультатов.

При обсуждении результатов выделяют новые и важные аспекты данного ис-
следования, возможность применения полученных результатов, в т. ч. в дальнейших
исследованиях, а также их ограничения. Результаты исследования критически
сравнивают с другими исследованиями в данной области.

Заключение и/или выводы работы нужно связать с целями исследования, при
этом следует избегать необоснованных заявлений, не подтвержденных фактами.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части руко-
писи и оформлять согласно ГОСТ Р 7.0.5.-2008. Источники в списке литературы не-
обходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соот-
ветствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и ри-
сунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке

оригинала (русском), но и быть транслитерированы. Англоязычные источники пуб-
ликуются на языке оригинала. 

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опублико-
ванные в последние 10–15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и
патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, мето-
дических руководств, работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Статью из журнала следует оформлять по образцу:
Фамилия, инициалы автора. Название статьи // Название журнала. 2001. Т. 5,

№ 7. С. 11–23.
Authors Name. Article Title // Journal Title. 2007. Vol. 5(7). P. 21–54.
Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек), ее следует поме-

щать в списке литературы по фамилии первого автора, при этом указывают еще
двух авторов, а далее ставить «и др.» (et al.). Если авторов всего 4, то перечисляют
все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания, количество
страниц.

Для коллективных монографий и сборников добавляется имя редактора (име-
на редакторов). Монографию, написанную коллективом авторов (более 4 человек),
помещают в списке по заглавию книги. Через косую черту после заглавия указывают
фамилии трех авторов, а дальше ставят «и др.». 

Если описывается фрагмент более крупного документа и имеется указание на
конкретный выпуск, том, часть и т. п., то они следуют после года издания. В конце
описания – диапазон страниц. 

Вид документа (дис., материалы конф., энцикл., сб. ст., избр. тр. и т. п.) поме-
щается после названия, отделяясь двоеточием. Пробела перед двоеточием нет. Од-
но слово не сокращается («справочник», но «справ. пособие»; «учебник», но «учеб.
для вузов»). 

Электронные публикации, которым международной организацией Internatio-
nal DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта
(Digital Object Identifier, или doi), описываются аналогично печатным изданиям, с
указанием doi без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку doi
позволяет однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сете-
вого адреса, который может измениться.

Например:
D'Addato A.V. Secular trends in twinning rates // J Biosocial Sci. 2007. Vol. 39 (1).

P. 147–151. doi:10.1017/s0021932006001337.
Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначение

материалов для электронных ресурсов [Электронный ресурс].
Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят

всегда. 
Например:
Белоус Н.А. Прагматическая реализация коммуникативных стратегий в кон-

фликтном дискурсе [Электронный ресурс] // Мир лингвистики и коммуникации:
электрон. научн. журн. 2006. № 4. URL: http://www.tverlingua.by.ru/archive/005/
5_3_1.htm (дата обращения: 15.12.2007).

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статистически
обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать стандартные
средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать через 1,5 интервала
на отдельной странице и нумеровать последовательно в порядке первого ее упоми-
нания в тексте. Каждая таблица должна иметь короткое название, а каждый столбец
в ней – короткий заголовок (можно использовать аббревиатуры, расшифрованные
в сносках). Все разъяснения следует помещать в примечаниях (сносках), а не в на-
звании таблицы. Указать, какие статистические параметры использовались для
представления вариабельности данных, например, стандартное отклонение или
средняя ошибка средней арифметической. В качестве рекомендуемой альтернати-
вы таблицам с большим числом данных следует применять графики. Название таб-
лицы и приведенные сноски должны быть достаточны для понимания представлен-
ной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными файлами
и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, *png, *gif;
разрешение – не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок должен быть обрезан по
краям изображения; ширина рисунка – от 70 до 140 мм, высота – не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми или
цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор (штри-
ховка, ромбики и т. п.), в графиках – использовать хорошо различимые маркеры и
пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различимыми. Каж-
дый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, которая вме-
сте с приведенными на рисунке обозначениями должна быть достаточной для того,
чтобы понять представленную на рисунке информацию без чтения текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных
в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес:

postmaster@doctormedia.ru
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