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ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ
Тримедат® форте

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Тримебутин

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА, ДОЗИРОВКА
Таблетки с пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболоч-
кой, 300 мг

 ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Препараты для лечения функцио-
нальных желудочно-кишечных расстройств. Препараты для лечения функцио-
нальных расстройств кишечника. Синтетические холиноблокаторы – эфиры с 
третичной аминогруппой. Тримебутин.
Код АТХ: А03АА05

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
– Симптоматическое лечение боли, спазмов и дискомфорта в области жи-

вота, ощущения вздутия (метеоризма), моторных расстройств кишечника 
с изменением частоты стула (диарея или запор), диспепсии, изжоги, от-
рыжки, тошноты, рвоты, связанных с функциональными заболеваниями 
органов желудочно-кишечного тракта и желчных путей (неэрозивная фор-
ма гастроэзофагеальной рефлюксной болезни; желчнокаменная болезнь; 
дисфункция желчевыводящих путей; синдром раздраженного кишечника; 
дисфункция сфинктера Одди, постхолецистэктомический синдром).

– Послеоперационная паралитическая кишечная непроходимость.

ПЕРЕЧЕНЬ СВЕДЕНИЙ, НЕОБХОДИМЫХ ДО НАЧАЛА ПРИМЕНЕНИЯ
Противопоказания

– Гиперчувствительность к действующему веществу или к любому из вспо-
могательных веществ.

– Период беременности.
– Детский возраст до 12 лет (для данной лекарственной формы).

Необходимые меры предосторожности при применении
Препарат Тримедат® форте следует применять с осторожностью в период груд-
ного вскармливания, так как отсутствуют данные о его способности проникать 
в грудное молоко.
Взаимодействия с другими лекарственными препаратами
Лекарственное взаимодействие препарата Тримедат® форте не описано.
Специальные предупреждения
Специальные предупреждения отсутствуют.
Применение во время беременности и лактации.
В экспериментальных исследованиях не выявлено данных о тератогенности и 
эмбриотоксичности препарата. Тем не менее, в связи с отсутствием необходи-
мых клинических данных, применение препарата Тримедат® форте в период бе-
ременности противопоказано.
Препарат Тримедат® форте следует применять с осторожностью в период груд-
ного вскармливания, так как отсутствуют данные о его способности проникать 
в грудное молоко.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механизмами.
Препарат не оказывает седативного действия, не влияет на скорость психомо-
торной реакции и может использоваться у лиц различных профессий, в том числе 
требующих повышенного внимания и координации движений. Однако, учитывая 
возможные побочные действия, которые могут влиять на указанные способно-
сти (головокружение и другие), следует соблюдать осторожность при управлении 
автотранспортом и занятиях другими потенциально опасными видами деятель-
ности.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
 Режим дозирования 
 Взрослым и детям старше 12 лет по 1 таблетке.
Метод и путь введения
 Внутрь, независимо от времени приёма пищи, запивая достаточным для прогла-
тывания таблетки количеством жидкости.
Частота применения с указанием времени приема
 2 раза в день с перерывом в 12 часов.
Длительность лечения
 Курс лечения абдоминальной боли, связанной с функциональными заболевани-
ями пищеварительного тракта и желчных путей - 28 дней.
При необходимости длительность приема препарата может быть увеличена. 
Перерыва между курсами приема препарата не требуется.
Для предупреждения рецидива синдрома раздраженного кишечника после про-
веденного курса лечения в период ремиссии рекомендуется продолжить прием 
в дозе 300 мг в сутки в течение 12 недель.

Меры, которые необходимо принять в случае передозировки 
 Случаев передозировки препарата Тримедат® форте до настоящего времени не 
зарегистрировано.
Лечение: отмена препарата, промывание желудка, назначение активированного 
угля, симптоматическая терапия. Специфические антидоты отсутствуют.
Меры, необходимые при пропуске одной или нескольких доз лекарствен-
ного препарата
 В случае пропуска отдельных доз не следует принимать двойную дозу препарата.
Указание на наличие риска симптомов отмены
О случаях симптомов отмены до настоящего времени не сообщалось.
Обратитесь к врачу за советом прежде, чем принимать лекарственный пре-
парат. 

Описание нежелательных реакций, которые проявляются при стандартном 
применении ЛП и меры, которые следует принять в этом случае (при 
необходимости)
Определение частоты побочных явлений проводится в соответствии со следую-
щими критериями: очень часто (≥1/10), часто (≥ от 1/100 до <1/10), нечасто (≥ от 
1/1000 до <1/100), редко (≥1/10000 до <1/1000), очень редко (<1/10000), неизвест-
но (невозможно оценить на основании имеющихся данных)
Частота не известна

– сухость во рту, неприятные вкусовые ощущения, диарея, диспепсия, тош-
нота, запор

– сонливость, усталость, головокружение, головная боль, беспокойство
– задержка мочи, нарушения менструального цикла, кожная сыпь, болез-

ненное увеличение грудных желез.
При возникновении нежелательных лекарственных реакций обращаться к меди-
цинскому работнику, фармацевтическому работнику или напрямую в информа-
ционную базу данных по нежелательным реакциям (действиям) на лекарственные 
препараты, включая сообщения о неэффективности лекарственных препаратов
«Национальный центр экспертизы лекарственных средств и медицинских из-
делий» Комитета медицинского и фармацевтического контроля Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан http://www.ndda.kz

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ
 Состав лекарственного препарата
 Одна таблетка содержит: 
активное вещество: тримебутина малеат – 300 мг; 
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристаллическая, повидон (К 25), 
гипромеллоза, магния стеарат,
состав оболочки:
Опадрай II 85F18422: поливиниловый спирт частично гидролизованный, макро-
гол-3350, титана диоксид Е 171, тальк
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой белого цве-
та с выдавленным символом в виде двух каплеобразных элементов на одной сто-
роне. На поперечном разрезе ядро белого или почти белого цвета.
Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку с перфорацией из пленки по-
ливинилхлоридной и фольги алюминиевой печатной лакированной.
По 2 или 6 контурных ячейковых упаковок вместе с инструкцией по применению 
на казахском и русском языках помещают в пачку из картона.
С рок хранения
2  года. Не применять по истечении срока годности.
Условия хранения
Хранить в оригинальной упаковке при температуре не выше 25 0С
Хранить в недоступном для детей месте!
Условия отпуска из аптек
Без рецепта

СВЕДЕНИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@valentapharm.com

ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@valentapharm.com

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству лекарственных средств от 
потребителей и ответственной за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства
Представительство Акционерного общества «Валента Фармацевтика» в Респу-
блике Казахстан
Республика Казахстан, 050009, город Алматы, Алмалинский район, проспект 
Абая, дом № 151, офис № 1106
Тел: +7 (727) 3341551 вн. 4027
Моб. +7 771 779 79 37
Электронный адрес: asia@valentapharm.com

ТРИМЕДАТ®
Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата (Листок-вкладыш)
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Уважаемые читатели!

Этот выпуск посвящен гастроэнтеро-
логии и гепатологии, где подробно рас-
смотрены вопросы лечения различных 
заболеваний желудочно-кишечного трак-
та, таких как гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, цирроз печени и многие 
другие. 

В традиционной рубрике Клинические 
рекомендации, которая открывает жур-
нал, представлены Новые международные 
рекомендации по ведению пациентов с га-
строэзофагеальной рефлюксной болезнью: 
диагностика и лечение типичных синдро-
мов.

Для практических врачей несомненный 
интерес вызовут статьи «Современные препараты урсодезоксихоли-
евой кислоты в практике врача-гастроэнтеролога», «Сложности диа-
гностики болезней пищевода: спонтанный разрыв пищевода (синдром 
Бурхаве)».

Заболевания печени в обозримом будущем останутся значимой клини-
ческой проблемой. Патология печени занимает ведущее место в струк-
туре гастроэнтерологической смертности. Это становится основа-
нием для более внимательного отношения к данной проблеме. В связи 
с этим необходима активизация усилий по разработке методов диаг-
ностики, лечения и профилактики данной патологии.

В Клубе гастроэнтерологов приведены результаты применения различ-
ных схем лечения печеночной энцефалопатии у пациентов с циррозом 
печени до и после трансплантации печени и их влияние на частоту и 
тяжесть печеночной энцефалопатии в периоперационном периоде, а 
также на течение посттрансплантационного периода. 

В предложенных вашему вниманию статьях каждый врач найдет для 
себя ту информацию, которая несомненно станет нужной и полезной 
именно ему, а мы будем рады, что предоставили вам такую возмож-
ность.

Уважаемые коллеги, поздравляем вас с наступающим Новым 2023 го-
дом! Пусть он будет для вас стабильным и безоблачным! Здоровья, сча-
стья и благополучия вам и вашим близким!

Продолжается годовая подписка на журнал, информацию вы найдете 
на сайте www.chil.kz

Желаю вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира

№ 16 (176), 2022
Гастроэнтерология. Гепатология

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
специализированный 

тематический журнал для врачей
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Лекарственный препарат подлежит допол-
нительному мониторингу, который способ-
ствует быстрому выявлению новых сведений 
о безопасности. Это позволит в короткий 
срок выявить новую информацию о безопас-
ности. Обращаемся к работникам системы 
здравоохранения с просьбой сообщать о 
любых подозреваемых нежелательных реак-
циях (если применимо).

Торговое наименование 
Иберогаст®  

Международное непатентованное 
название
Нет

Лекарственная форма, дозировка  
Капли для приема внутрь 

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт  и обмен веществ. 
Препараты для лечения функциональных 
желудочно-кишечных расстройств.
Код ATХ А03

Показания к применению 
Для лечения как функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта, так 
и связанных с перистальтикой кишечника, 
таких как функциональная диспепсия и син-
дром раздраженного кишечника, а также в 
качестве поддерживающей симптоматиче-
ской терапии гастрита.
Эти расстройства проявляются, в основном, 
такими симптомами, как боли в животе, ощу-
щение переполнения в желудке, метеоризм, 
спазмы желудка или кишечника, тошнота и 
изжога.

Перечень сведений, необходимых до 
начала применения
Противопоказания
-  повышенная чувствительность к компо-

нентам препарата
-  детский возраст до 6 лет

Взаимодействия с другими лекарствен-
ными препаратами
В настоящий момент взаимодействия с 
другими лекарственными средствами неиз-
вестны.
Специальные предупреждения
Следует рекомендовать пациентам немед-
ленно прекратить лечение и обратиться 
к  врачу при появлении симптомов пораже-
ния печени: желтуха, темная моча или обесц-
веченный стул. 
При боли в области живота у ребенка млад-
ше 6 лет необходимо обязательно обратить-
ся к врачу. 
Пациентам необходимо обратиться к врачу, 
если симптомы сохраняются и если ожида-
емый положительный результат лечения не 
будет достигнут в течение 7 дней.
С осторожностью у детей и пациентов груп-
пы высокого риска, например, с заболевани-
ем печени или эпилепсией. 
Это лекарственное средство содержит эта-
нол (спирт) 31 %), т. е. одна доза содержит 

240 мг, что эквивалентно 6,2 мл пива, 2,6 мл 
вина в одной дозе. Препарат вреден для лю-
дей, страдающих алкоголизмом. 
Беременность и лактация
Данные о применении препарата Иберогаст 
у беременных женщин отсутствуют либо 
ограничены (менее 300 исходов беременно-
сти). Исследования на животных не выявили 
прямого или косвенного вредного воздей-
ствия относительно репродуктивной токсич-
ности.
Данных об экскреции препарата Иберогаст 
и его метаболитов в грудное молоко нако-
плено недостаточно. Нельзя исключить риск 
для грудного ребенка. Решение о продолже-
нии грудного вскармливания или отмене от 
терапии препаратом Иберогаст следует при-
нимать, учитывая пользу грудного вскарм-
ливания для младенца и пользу лечения для 
матери.
В качестве меры предосторожности реко-
мендуется проконсультироваться с врачом 
во время беременности и лактации перед 
применением препарата Иберогаст.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными 
механизмами
Неизвестно. 

Рекомендации по применению
Режим дозирования 
Если врач не назначил другую дозировку, 
Иберогаст принимают внутрь 3 раза в день 
до или во время еды с небольшим количе-
ством жидкости:
взрослые и подростки по 20 капель, детям от 
6 до 12 лет по 10 капель.
Метод и путь введения 
Внутрь. Перед применением взболтать!
Длительность лечения 
Продолжительность применения зависит от 
вида, тяжести и течения болезни.
Меры, которые необходимо принять в 
случае передозировки 
До сих пор случаев острой передозировки 
не наблюдалось.

Описание нежелательных реакций, 
которые проявляются при 
стандартном применении ЛП и меры, 
которые следует принять в этом 
случае (при необходимости)
Очень редко
-  реакции гиперчувствительности, напри-

мер, кожная сыпь, кожный зуд, одышка.
В единичных случаях (неизвестно)
-  нарушения со стороны печени и желче-

выводящих путей: поражения печени.
В случае появления любого из перечислен-
ных побочных действий необходимо прекра-
тить прием препарата и обратиться к врачу.

При возникновении ожидаемых лекар-
ственных реакций обращаться к меди-
цинскому работнику, фармацевтическому 
работнику или напрямую в информацион-
ную базу данных по нежелательным ре-
акциям (действиям) на лекарственные 
препараты, включая сообщения о неэф-
фективности лекарственных препаратов 
ТОО «Байер КАЗ»
ул. Тимирязева, 42, павильон 15, офис 301
050057 Алматы, Республика Казахстан, 
тел: +7 701 715 78 46 (круглосуточно)
тел: +7 727 258 80 40, 
вн. 106 (в рабочие часы)
факс: +7 727 258 80 39
e-mail: pv.centralasia@bayer.com

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата (Листок-вкладыш)Иберогаст®

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата 
100 мл препарата содержит  
активные вещества:
экстракт свежих целых растений иберийки 
горькой 15.0 мл
(1: 1.5 – 2.5) *

экстракт корней дягиля (1: 2.5 – 3.5)**10.0 мл 
экстракт листьев мелиссы (1: 2.5 – 3.5)**10.0 
мл      экстракт плодов тмина (1: 2.5 – 3.5)**10.0 
мл 
экстракт травы чистотела (1: 2.5 – 3.5)**10.0 мл    
экстракт корня солодки (1: 2.5 – 3.5)**10.0 мл 
экстракт цветков ромашки   (1: 2 – 4)**20.0 мл 
экстракт листьев мяты перечной (1: 2.5 – 3.5)**                      

5.0 мл    
экстракт плодов расторопши (1: 2.5 – 3.5)**10.0 
мл     
 *  - экстрагент спирт этиловый 50 % 
**  - экстрагент спирт этиловый 30 % 
Примечание: Содержание спирта этилового око-
ло 31 %.     
Вспомогательные вещества - нет

Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Прозрачная или слегка мутноватая жид-
кость, темно-коричневого цвета, с харак-
терным запахом и горьковатым вкусом. 
При хранении возможно выпадение осад-
ка. 

Форма выпуска и упаковка
По 20 мл, 50 мл или 100 мл препарата во 
флаконы из темного стекла с дозирую-
щим капельным устройством и навинчи-
вающейся крышкой с контролем первого 
вскрытия. 
По 1 флакону вместе с инструкцией по ме-
дицинскому применению на казахском и 
русском языках вкладывают в картонную 
пачку.

Срок хранения 
2 года 
Открытые флаконы можно использовать в 
течение 8 недель.
Не применять по истечении срока годно-
сти.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света 
месте при температуре не выше 25 0С.
 Хранить в недоступном для детей месте! 

Условия отпуска из аптек 
Без рецепта 

Сведения о производителе 
Штайгервальд Арцнаймиттельверк ГмбХ, 
Хафельштрассе 5,
64295 Дармштадт, Германия

Держатель регистрационного удосто-
верения
Байер Консьюмер Кэр АГ, СН-4052 Ба-
зель, Петер Мериан-штрассе, 84, Швей-
цария 

Наименование, адрес и контактные 
данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации, принимающей пре-
тензии (предложения) по лекарственно-
му средству от потребителей на терри-
тории Республики Казахстан
ТОО «Байер КАЗ»
ул. Тимирязева, 42, павильон 15, офис 301
050057 Алматы, Республика Казахстан, 
тел.: +7 727 258 80 40, 
факс: +7 727 258 80 39
e-mail: kz.claims@bayer.com 
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Новые международные рекомендации  
по ведению пациентов с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью: диагностика  
и лечение типичных синдромов

Цель обзора: проанализировать клинические рекомендации Американской коллегии гастроэн-
терологии 2022 г. по диагностике и лечению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ).
Основные положения. При диагностике ГЭРБ имеют значение эмпирическое назначение ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП), анализ симптомов, эзофагогастродуоденоскопия, pH-
импедансометрия и манометрия высокого разрешения. Основными методами терапии типичных 
синдромов ГЭРБ являются коррекция питания, снижение массы тела и прием ИПП. У пациентов 
с неэрозивной рефлюксной болезнью после достижения ответа на лечение можно прекратить 
их прием или перейти на терапию по требованию. У больных с эзофагитом стадий C и D целесо-
образно длительное поддерживающее лечение ИПП.
Заключение. Рекомендации Американской коллегии гастроэнтерологии содержат целый ряд 
важных положений, которые будут полезны практическим врачам. Однако клинико-эпидемиоло-
гическая ситуация в России очень существенно отличается от таковой в западных странах, и это 
необходимо учитывать при определении тактики ведения пациентов с ГЭРБ.

В.В. Цуканов, А.В. Васютин, Ю.Л. Тонких
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр» 
Сибирского отделения Российской академии наук» обособленное подразделение «Научно-
исследовательский институт медицинских проблем Севера»; Россия, г. Красноярск

DOI: 10.31550/1727-2378-2022-21-6-29-34

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, эрозивный эзофагит, диагностика, лечение
Вклад авторов: Цуканов В.В. – разработка дизайна статьи, проверка критически важного содержания, корректировка текста ста-
тьи, утверждение рукописи для публикации; Васютин А.В. – написание текста статьи; Тонких Ю.Л. – поиск и анализ литературных 
данных.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
Для цитирования: Цуканов  В.В., Васютин  А.В., Тонких  Ю.Л. Новые международные рекомендации по ведению пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью: диагностика и лечение типичных синдромов. Доктор.Ру. 2022; 21(6): 29–34. DOI: 

10.31550/1727-2378- 2022-21-6-29-34

Current International Guidelines for the Management of Patients with Gastroesophageal Reflux 
Disease: Diagnosis and Management of Typical Syndromes
V.V. Tsukanov, A.V. Vasyutin, Yu.L. Tonkikh
Scientific and Research Institute of Medical Problems of the North of the Federal Research Centre “Krasnoyarsk Scientific 
Centre of the Siberian Branch of the Russian Academy of Science”; 3-g Partisan Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, Russian 
Federation 660022
Abstract
Objective of the Review: Analysis of the 2022 American College of Gastroenterology clinical guidelines for the diagnosis 
and treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD).
Key points. Empiric proton pump inhibitors (PPIs), symptom analysis, esophagogastroduodenoscopy, pH-
impedancemetry, and high-resolution manometry are important in the diagnosis of GERD. The main therapies for 
typical GERD syndromes are dietary modification, weight loss, and PPIs. In patients with non-erosive reflux disease, 
once a response to treatment has been achieved, PPIs may be discontinued or switched to on-demand PPI therapy. In 
patients with stage C and D esophagitis, long-term maintenance treatment with a PPI is appropriate.
Conclusion. The recommendations of the American College of Gastroenterology contain a number of important 
provisions that will be useful to practitioners. However, the clinical and epidemiological situation in Russia is very 
different from that in Western countries, and this must be taken into account when determining the tactics of managing 
patients with GERD.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, erosive esophagitis, diagnosis, treatment.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
продолжает оставаться одним из наиболее распро-
страненных заболеваний в практике гастроэнтероло-
гов, хирургов и врачей первичного звена [1]. За по-
следние десятилетия расширились наше понимание 
различных проявлений ГЭРБ, возможности диагно-
стики и подходы к ведению пациентов. За это время 
внимание к ингибиторам протонной помпы (ИПП) 
значительно возросло. Однако у 30–40 % больных от-
сутствует адекватный эффект от эмпирической тера-
пии ИПП [2]. Поэтому текущая парадигма смещается 
в сторону персонализированного подхода к оценке и 
лечению симптомов ГЭРБ [3]. В связи с этим в 2022 г. 
опубликованы новые рекомендации по ведению па-
циентов с ГЭРБ Американской коллегии гастроэнте-
рологии (American College of Gastroenterology, ACG)1 
и Американской гастроэнтерологической ассоциации 
(American Gastroenterological Association)2. В данной 
статье мы акцентируем внимание на положениях ре-
комендаций ACG в разделах диагностики и лечения 
типичных синдромов. Каждому положению ACG при-
своены уровень доказательств и сила рекомендаций.

Определение гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Определение ГЭРБ является сложной задачей. ACG 

предлагает следующее: ГЭРБ  – состояние, при кото-
ром наблюдается рефлюкс желудочного содержимого 
в пищевод, приводящий к возникновению симптомов 
и/или осложнений. Объективно ГЭРБ подтверждается 
наличием повреждений слизистой оболочки пищево-
да на эндоскопии или демонстрацией патологического 
заброса кислого содержимого в пищевод во время pH-
импедансометрии3.

Патофизиология гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Патофизиология ГЭРБ включает плохо функцио-

нирующее пищеводно-желудочное соединение (ПЖС). 
ПЖС – это антирефлюксный барьер, состоящий из ниж-
него пищеводного сфинктера (НПС) и ножек диафраг-
мы, в сочетании с пищеводным клиренсом и целостно-
стью слизистой оболочки пищевода. Рефлюкс-эзофагит 
развивается, когда рефлюкс желудочного сока приводит 
к высвобождению цитокинов и хемокинов, вызывающих 
воспаление и способствующих возникновению симпто-
мов.

Другими причинами симптомов ГЭРБ могут быть 
снижение слюноотделения, замедленное опорожнение 
желудка и гиперчувствительность пищевода. В связи с 
этим к ГЭРБ целесообразно подходить как к заболева-
нию с несколькими фенотипическими проявлениями, 
требующими различных диагностических подходов4.

Симптомы гастроэзофагеальной  
рефлюксной болезни
Типичные симптомы ГЭРБ включают изжогу и ре-

гургитацию. Изжога – наиболее распространенный сим-
птом ГЭРБ, она описывается как ощущение жжения за 
грудиной, поднимающееся от эпигастрия к шее. Регурги-
тация – это заброс желудочного содержимого вверх ко 
рту, часто сопровождающийся кислым или горьким при-
вкусом.

Хотя и изжога, и регургитация являются основны-
ми симптомами ГЭРБ, генез их неодинаков, и подходы 
к диагностике и лечению различаются в зависимости от 
преобладающего симптома. Боль в груди, неотличимая 
от боли в сердце, может проявляться в сочетании с изжо-
гой и регургитацией или быть единственным симптомом 
ГЭРБ.

Поскольку ни один из признаков и симптомов ГЭРБ 
не является специфическим, не существует «золотого 
стандарта» ее диагностики. Диагноз основывается на со-
четании симптомов, эндоскопической оценки слизистой 
оболочки пищевода, мониторинга рефлюкса и ответа на 
терапевтическое вмешательство. В большинстве обще-
принятых руководств рекомендуется пробная терапия 
ИПП в качестве диагностического «теста» у пациентов 
с типичными симптомами изжоги и регургитации, при 
этом предполагается, что реакция на ИПП позволяет 
установить диагноз ГЭРБ.

Хотя это практичный и эффективный подход, он 
ограничен совокупной чувствительностью 78 % и специ-
фичностью 54 % [4, 5]. Внепищеводные проявления ГЭРБ 
могут включать ларингеальные и легочные симптомы 
(охриплость, откашливание и хронический кашель), а 
также ларингит, фарингит, легочный фиброз, астму и си-
нусит.

Методы диагностики гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Эзофагогастродуоденоскопия
ЭГДС – наиболее широко используемый объектив-

ный тест для оценки слизистой оболочки пищевода. У 
пациентов с признаками ГЭРБ, которые имеют такие 
тревожные симптомы, как дисфагия, потеря массы, кро-
вотечение, рвота и/или анемия, эндоскопия должна быть 
выполнена как можно скорее. Эндоскопические при-
знаки эрозивного эзофагита (ЭЭ) и пищевода Барретта 
специфичны для диагностики ГЭРБ.

Лос-Анджелесская классификация (LA) – наиболее 
часто применяемая и проверенная система оценки эзо-
фагита [6]. В недавних экспертных заключениях сделан 
вывод о том, что определения ЭЭ класса A по LA недо-
статочно для окончательного диагноза ГЭРБ, посколь-
ку его нельзя надежно отличить от нормы [7]5. ЭЭ 
класса B по LA может быть диагностическим призна-

1 Katz P.O., Dunbar K.B., Schnoll-Sussman F.H., Greer K.B. et al. ACG Clinical guideline for the diagnosis and management of gastroesophageal reflux disease. Am. J. 
Gastroenterol. 2022; 117(1): 27–56. DOI: 10.14309/ajg.0000000000001538

2 Yadlapati R., Gyawali C.P., Pandolfino J.E. AGA Clinical practice update on the personalized approach to the evaluation and management of GERD: expert review. Clin. 
Gastroenterol. Hepatol. 2022; 20(5): 984–94.e1. DOI: 10.1016/j.cgh.2022.01.025

3 Katz P.O., Dunbar K.B., Schnoll-Sussman F.H., Greer K.B. et al. ACG Clinical guideline for the diagnosis and management of gastroesophageal reflux disease...
4 Там же.
5 Gyawali C.P., Kahrilas P.J., Savarino E., Zerbib F. et al. Modern diagnosis of GERD: the Lyon Consensus. Gut. 2018; 67(7): 1351–62. DOI: 10.1136/ gutjnl-2017-314722
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ком ГЭРБ при наличии типичных симптомов ГЭРБ и 
реакции на ИПП, тогда как класс C по LA практически 
всегда является диагностическим признаком ГЭРБ.

У амбулаторных пациентов ЭЭ класса D по LA – 
это проявление тяжелой ГЭРБ. Обнаружение сегмен-
та пищевода Барретта> 3 см с кишечной метаплазией 
при биопсии считается диагностическим признаком 
ГЭРБ и устраняет необходимость в рН-тестировании. 
Больным с ЭЭ степеней C и D по LA рекомендуется 
эндоскопия после лечения ИПП, чтобы подтвердить 
заживление и оценить наличие пищевода Барретта, 
который иногда трудно обнаружить при тяжелом ЭЭ.

У пациентов, которым делали эндоскопию по по-
воду типичных симптомов ГЭРБ, нормальная слизи-
стая оболочка обнаруживается наиболее часто. Име-
ются ограниченные данные о частоте обнаружения 
ЭЭ у пациентов, перенесших эндоскопию на фоне 
приема ИПП. Поэтому диагноз неэрозивной реф-
люксной болезни (НЭРБ) следует ставить только в 
том случае, если эндоскопия проводилась без приема 
ИПП.

Чтобы максимизировать эффективность диагно-
стики ГЭРБ и оценки ЭЭ, диагностическую эндоско-
пию в идеале следует проводить через 2–4 недели по-
сле прекращения приема ИПП, если это возможно.

В небольшом проспективном исследовании, по-
священном оценке рецидива эрозий у пациентов с ЭЭ 
степени С по LA, которые были излечены с помощью 
ИПП, прекращение терапии ИПП приводило к реци-
диву ЭЭ уже через 1 неделю [8].

Прекращение приема ИПП на 2–4 недели также 
является диагностическим способом, облегчающим 
диагностику эозинофильного эзофагита, когда эндо-
скопия назначается и проводится пациентам с сим-
птомами, предварительно ассоциируемыми с ГЭРБ, 
но которые не устраняются после лечения ИПП [9]. 
Хотя биопсия пищевода не имеет большого значения 
в качестве диагностического теста на наличие ГЭРБ, 
она необходима для установления диагноза эозино-
фильного эзофагита. Поскольку ИПП могут устра-
нять эндоскопические и гистологические признаки 
эозинофильного эзофагита, эту патологию нельзя ис-
ключить, если эндоскопия проводится во время при-
ема пациентом ИПП [9]. Больным следует сообщить, 
что они могут принимать антациды для облегчения 
симптомов в течение 2–4 недель без ИПП.

pH-импедансометрия
Амбулаторный мониторинг рефлюкса (рН или 

рН-импеданс) позволяет оценить воздействие кис-
лоты на пищевод для установления или исключения 
диагноза ГЭРБ и выявления корреляции симптомов 
с эпизодами рефлюкса с использованием индекса 
симптомов или вероятности ассоциации симптомов. 
Во время тестирования на рефлюкс оцениваются не-
сколько факторов, включая время воздействия кис-
лоты, количество случаев рефлюкса и корреляцию с 

симптомами. pH-импедансометрия также позволяет 
измерить слабокислотный и некислотный рефлюкс, 
оценить клиренс болюса и степень проксимального 
рефлюкса.

Связь симптомов с рефлюксом, по данным pH-
импедансометрии, может помочь предсказать их от-
вет на терапию и полезна в диагностике гиперчув-
ствительности к рефлюксу6. Наиболее надежными 
характеристиками для диагностики ГЭРБ являются 
общее время pH <4 в пищеводе и индекс ДеМейстера.

Часто возникает вопрос, следует ли проводить рН-
мониторинг пищевода на фоне терапии ИПП или без 
нее. Обычно рекомендуется осуществлять его через 7 
дней после прекращения приема ИПП, если диагноз 
ГЭРБ не ясен, и перед антирефлюксной операцией 
или эндоскопической терапией ГЭРБ для документи-
рования патологического кислотного рефлюкса [7].

Манометрия пищевода
Манометрию высокого разрешения (high 

resolution manometry, HRM) пищевода можно ис-
пользовать для оценки нарушений моторики, связан-
ных с ГЭРБ. Слабое давление НПС и неэффективная 
моторика пищевода часто сопровождают тяжелую 
ГЭРБ, но манометрические отклонения не являются 
специфическими для нее.

Перед pH-импедансометрией пищевода с помо-
щью HRM определяют местоположение НПС для 
позиционирования трансназальных катетеров рН-
импедансометра. HRM играет важную роль при об-
следовании пациентов перед хирургическими или эн-
доскопическими антирефлюксными процедурами, в 
первую очередь для диагностики ахалазии. Пациенты 
с ахалазией могут страдать изжогой и регургитацией, 
которые ошибочно принимают за симптомы ГЭРБ, а 
антирефлюксные процедуры, проведенные при таком 
ошибочном диагнозе ГЭРБ, способны вызвать вы-
раженную дисфагию. Таким образом, HRM в идеале 
нужно производить у всех больных перед любой хи-
рургической антирефлюксной процедурой.

Следует помнить, что полная фундопликация по 
Ниссену предназначена для пациентов с нормальной 
перистальтикой. Отсутствие перистальтики пище-
вода у большинства больных является противопо-
казанием к фундопликации. Новые разработки HRM 
включают физиологическую оценку морфологии пи-
щеводно-желудочного перехода и провокационные 
тесты с многократными быстрыми глотками или про-
вокационной пробой с быстрым питьем.

У пациентов, перенесших хирургическое лечение 
ГЭРБ, снижение сократительного резерва, подтверж-
денное тестом с множественными быстрыми глотка-
ми при HRM, связано с послеоперационной дисфа-
гией [10]. HRM является частью диагностического 
поиска у больных, не реагирующих на ИПП, когда 
этиология симптомов не может быть объяснена с по-
мощью pH-импеданс-мониторинга.

6 Gyawali C.P., Carlson D.A., Chen J.W., Patel A. et al. ACG Clinical guidelines: clinical use of esophageal physiologic testing. Am. J. Gastroenterol. 2020; 115(9): 1412–28. DOI: 
10.14309/ajg.0000000000000734
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Некоторые положения рекомендаций 
Американской коллегии гастроэнтерологии  
из раздела «Диагностика гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни»
Положение 1. Пациентам с классическими симпто-

мами ГЭРБ в виде изжоги и регургитации, у которых 
нет симптомов тревоги, мы рекомендуем 8-недельный 
курс эмпирической терапии ИПП один раз в день пе-
ред едой (сильная рекомендация, средний уровень до-
казательности).

Положение 3. Диагностическая эндоскопия реко-
мендуется в идеале через 2–4 недели после прекраще-
ния приема ИПП у больных без ответа классических 
симптомов ГЭРБ на 8-недельное эмпирическое лече-
ние ИПП (сильная рекомендация, низкий уровень до-
казательности).

Положение 4. Пациентам с болью в груди без изжо-
ги, прошедшим адекватное обследование для исключе-
ния заболевания сердца, рекомендуется объективное 
обследование для диагностики ГЭРБ (эндоскопия и/
или мониторинг рефлюкса) (условная рекомендация, 
низкий уровень доказательности).

Положение 6. Эндоскопия рекомендуется в каче-
стве первичного теста для обследования пациентов 
с дисфагией или другими тревожными симптомами 
(потерей массы и желудочно-кишечным кровотечени-
ем), а также лиц с множественными факторами риска 
развития пищевода Барретта (сильная рекомендация, 
низкий уровень доказательности).

Положение 7. У больных с подозрением на ГЭРБ, 
если эндоскопия не показывает объективные призна-
ки ГЭРБ, мы рекомендуем проводить мониторинг реф-
люкса вне терапии для установления диагноза (силь-
ная рекомендация, низкий уровень доказательности).

Положение 8. pH-импедансометрия вне терапии 
не рекомендуется в качестве диагностического теста 
ГЭРБ у пациентов с эндоскопическими признаками 
рефлюкс-эзофагита степени С или D по LA или у боль-
ных с длинным сегментом пищевода Барретта (силь-
ная рекомендация, низкий уровень доказательности).

Лечение гастроэзофагеальной 
 рефлюксной болезни
Изменение диеты и образа жизни
Общие рекомендации включают снижение массы 

у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, 
приподнятое изголовье кровати, отказ от табака и ал-
коголя, от поздних приемов пищи и перекусов перед 
сном, пребывание в вертикальном положении во вре-
мя и после еды. Рационально отказываться от кофе, 
шоколада, газированных напитков, острых, кислых 
продуктов (такие как цитрусовые и помидоры), а так-
же продуктов с высоким содержанием жира [11].

Подтверждающие данные для этих рекомендаций 
ограничены и вариабельны, часто включают только 
небольшие и неконтролируемые исследования. Тем не 
менее многочисленные работы, в том числе несколько 
рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ), продемонстрировали облегчение ночных сим-
птомов ГЭРБ и ночного воздействия кислоты на пище-
вод в случае использования приподнятого изголовья 
кровати во время сна. Кроме того, при лежании на пра-
вом боку ночной рефлюкс и рефлюкс после еды сильнее, 
чем при лежании на левом боку, по-видимому, потому 
что правостороннее лежачее положение ставит ПЖС в 
зависимое положение по отношению к пулу желудочно-
го содержимого, что способствует рефлюксу [12–14].

В нескольких исследованиях оценивалось влия-
ние различных продуктов на давление НПС. В лабо-
раторных исследованиях кофе, кофеин, цитрусовые и 
острая пища практически не воздействовали на дав-
ление НПС [15]. Однако некоторые из этих продуктов 
могут давать раздражающие эффекты, которые вызы-
вают симптомы ГЭРБ, не влияя на рефлюкс.

Употребление алкоголя, курение табака, шоколад, 
мята и продукты с высоким содержанием жиров дей-
ствительно снижают давление НПС в лабораторных 
условиях, но лишь немногие исследования подтверж-
дают преимущества отказа от этих продуктов и при-
вычек. В большом когортном исследовании показано, 
что отказ от курения облегчает симптомы ГЭРБ [16]. В 
другой работе у лиц, бросивших курить, частота сим-
птомов ГЭРБ уменьшилась на 44 %, а у продолжавших 
курить – только на 18 % [17].

Медикаментозная терапия
ИПП являются наиболее часто назначаемыми пре-

паратами для лечения ГЭРБ, что основано на обшир-
ных данных, демонстрирующих неизменно более вы-
раженное облегчение изжоги и регургитации, а также 
лучшее заживление эрозий пищевода, чем при при-
менении Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов 
(H2RA). Метаанализ показал значительно большую 
скорость заживления эрозий пищевода (12 % в неделю) 
и более быстрое и полное облегчение изжоги (11,5 % 
в неделю) при приеме ИПП, чем при использовании 
H2RA (6 и 6,4 % в неделю соответственно) [18, 19].

ИПП могут связываться только с протонными на-
сосами, которые активно секретируют кислоту. По-
скольку прием пищи стимулирует активность протон-
ной помпы, ИПП с энтеросолюбильным покрытием 
лучше всего контролируют внутрижелудочный рН, 
если их принимать перед едой (за 30–60 минут до за-
втрака при приеме один раз в день и за 30–60 минут до 
завтрака и ужина при приеме два раза в день) [20, 21]. 
Прием ИПП перед сном не рекомендуется, поскольку 
он менее эффективен [22].

Поддерживающую терапию ИПП следует назна-
чать пациентам с осложнениями ГЭРБ, включая тяже-
лый ЭЭ (степень C или D по LA) и пищевод Барретта 
[23]. Для больных без ЭЭ или пищевода Барретта, у ко-
торых сохраняются симптомы после прекращения ле-
чения ИПП, можно рассмотреть возможность терапии 
по требованию, при которой ИПП принимают только 
при появлении симптомов и прекращают принимать 
при их облегчении [24, 25]. У двух третей пациентов с 
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НЭРБ, поддающихся лечению ИПП, после прекраще-
ния терапии может наблюдаться симптоматический 
рецидив.

Почти в 100 % случаев при эзофагите степеней С и 
D по LA рецидивы возникают в течение 6 месяцев [26] 
и могут произойти уже через 1–2 недели после отмены 
ИПП [8]. Пациенты с ЭЭ степени C или D по LA долж-
ны продолжать длительную терапию ИПП для поддер-
жания заживления.

В некоторых случаях больных с НЭРБ и ГЭРБ без 
осложнений можно успешно лечить с помощью при-
ема ИПП по требованию или с перерывами. В одном 
РКИ среди пациентов с НЭРБ, рандомизированно по-
лучавших 20 мг омепразола по требованию, ремиссии 
через 6 месяцев достигли 83 % больных, а среди полу-
чавших плацебо – только 56 % [27].

В систематическом обзоре РКИ, сравнивающих 
прием ИПП по требованию и плацебо, число дней без 
симптомов у пациентов с НЭРБ, получавших препа-
рат по требованию или непрерывную терапию ИПП, 
было одинаковым. Применение ИПП по требованию 
и непрерывный прием превосходили плацебо. Кисло-
тосупрессивная терапия Н2-гистаминоблокаторами 
постулируется как еще один приемлемый вариант ле-
чения, особенно у пациентов с НЭРБ [28, 29].

Использование самой низкой эффективной дозы 
ИПП для лечения ГЭРБ рекомендуется и логично, но 
должно быть индивидуальным. Одной из областей раз-
ногласий является резкое прекращение приема ИПП и 
потенциальная гиперсекреция кислоты, приводящая к 
усилению симптомов рефлюкса. Несмотря на то что ри-
кошетная гиперсекреция кислоты наблюдалась у здоро-
вых людей, убедительных доказательств усиления сим-
птомов после резкой отмены ИПП нет [30, 31].

Лечение гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни во время беременности
Примерно две трети беременных женщин испыты-

вают изжогу. Рекомендуется начинать лечение ГЭРБ во 
время беременности с изменения образа жизни. Если 
оно не помогает, антациды (содержащие алюминий, 
кальций или магний), альгинаты и сукральфат явля-
ются терапевтическими агентами первой линии для 
таких пациенток.

Некоторые положения рекомендаций 
Американской коллегии гастроэнтерологии 
из раздела «Лечение гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни»
Положение 1. Рекомендуется снижение массы у па-

циентов с избыточной массой тела и ожирением для 
облегчения симптомов ГЭРБ (сильная рекомендация, 
средний уровень доказательности).

Положение 2. Рекомендуется избегать приема 
пищи за 2–3 часа до сна (условная рекомендация, низ-
кий уровень доказательности).

Положение 3. Больным с симптомами ГЭРБ пред-
лагается избегать табачных изделий/курения (услов-
ная рекомендация, низкий уровень доказательности).

Положение 4. Следует избегать употребления 
«триггерных продуктов питания» (жирной пищи, ал-
коголя) для контроля симптомов ГЭРБ (условная реко-
мендация, низкий уровень доказательности).

Положение 5. Предлагается приподнимать изголовье 
кровати при симптомах ГЭРБ в ночное время (условная 
рекомендация, низкий уровень доказательности).

Положение 8. Рекомендуется назначать ИПП за 30–
60 минут до еды, а не перед сном для контроля симпто-
мов ГЭРБ (сильная рекомендация, средний уровень 
доказательности).

Положение 9. Больным с ГЭРБ, у которых нет ЭЭ 
или пищевода Барретта и симптомы у которых раз-
решились на фоне терапии ИПП, следует попытаться 
прекратить прием ИПП или перейти на терапию по 
требованию, когда ИПП принимают только при появ-
лении симптомов и прекращают принимать при их ку-
пировании (условная рекомендация, низкий уровень 
доказательности).

Положение 10. Пациентам с ГЭРБ, которым тре-
буется поддерживающая терапия ИПП, их следует 
назначать в самой низкой дозе, которая эффективно 
контролирует симптомы ГЭРБ и поддерживает зажив-
ление рефлюкс-эзофагита (условная рекомендация, 
низкий уровень доказательности).

Положение 12. Лицам с эзофагитом степени C или 
D по LA рекомендуется поддерживающая терапия 
ИПП в течение неопределенного времени или анти-
рефлюксное хирургическое вмешательство (сильная 
рекомендация, средний уровень доказательности).

Положение 14. Рекомендуется не применять проки-
нетики любого типа для лечения ГЭРБ, если нет объ-
ективных признаков гастропареза (сильная рекомен-
дация, низкий уровень доказательности).

Положение 15. Не рекомендуется принимать су-
кральфат для терапии ГЭРБ, за исключением периода 
беременности (сильная рекомендация, низкий уро-
вень доказательности).

Положение 16. Предлагается лечение ИПП по тре-
бованию или периодическая терапия для контроля 
симптомов изжоги у больных с НЭРБ (условная реко-
мендация, низкий уровень доказательности).

Заключение
Несомненно, рекомендации Американской 

коллегии гастроэнтерологии (American College of 
Gastroenterology, ACG), опубликованные в 2022 г., со-
держат целый ряд важных положений, которые будут 
полезны практическим врачам. Вместе с тем следует 
обратить внимание на два аспекта. Во-первых, мы 
живем и работаем на территории Российской Федера-
ции, поэтому рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации являются для нас главным 

7 Ивашкин В.Т., Маев И.В., Трухманов А.С., Лапина Т.Л. и др. Рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2020; 30(4): 70–97. DOI: 10.22416/1382-4376-
2020-30-4-70-97 
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документом, определяющим тактику ведения паци-
ентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
(ГЭРБ)7.

Во-вторых, стоимость эндоскопического иссле-
дования верхнего отдела пищеварительного тракта 
в Западной Европе и Северной Америке колеблется 
и составляет примерно 1000 долларов, то есть это 
довольно дорогая процедура в указанных регионах. 
Клинико-эпидемиологическая ситуация в России 
очень существенно отличается от таковой в западных 
странах. У нас определяются значительно более высо-
кая заболеваемость раком желудка и распространен-
ность инфекции Helicobacter pylori, которая, в свою 
очередь, ассоциирована с частотой язвенной болез-
ни [32, 33]. Поэтому идея широкого использования 
ИПП без эндоскопии в нашей стране является весьма 
спорной. Следует понимать, что уже имеющиеся сиг-
нальные симптомы, как правило, свидетельствуют о 
далеко зашедшей стадии органического заболевания. 
Поэтому в России предпочтительнее тактика ранней 
эндоскопии у больных с симптомами ГЭРБ и диспеп-
сией.

Еще одно положение ACG, вызывающее вопросы, 
– стремление ограничить применение прокинетиков 
для лечения ГЭРБ. Возможно, это объясняется тем, 
что в настоящее время проводится ряд клинических 
исследований эффективности новых прокинетиков. 
По всей видимости, здесь нам следует больше доверять 
в текущей клинической практике рекомендациям Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации.

Скептическое отношение к эзофагиту стадии А по 
Лос-Анджелесской классификации как к диагнозу, недо-
статочно подтверждающему ГЭРБ, также выглядит неяс-
ным. Можно предполагать, что у этой группы пациентов 
результаты pH-импедансометрии и манометрии высо-
кого разрешения не показывают наличия выраженного 
патологического рефлюкса. Очевидно, что у некоторых 
больных, эрозии могут возникать вследствие воспаления 
в эпителии пищевода при воздействии незначительно из-
мененного рефлюкса. Помимо этого, у нас нет оснований 
не доверять эффективности современных методов эндо-
скопии пищевода. Мы перечислили частные замечания, 
которые не отрицают высокого качества рекомендаций 
ACG и их пользы для практических врачей.
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Клиническое исследование применения 
УРСосан форте у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени и желчнокаменной 
болезнью (исследование КУРС)

Цель исследования: оценить влияние урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) на воспаление и стеатоз 
печени, дислипидемию, углеводный обмен, литолиз холестериновых камней у пациентов с сочета-
нием неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и желчнокаменной болезни (ЖКБ).
Материал и методы: проведено проспективное моноцентровое исследование, в которое включали 
пациентов с сочетанием НАЖБП и ЖКБ в возрасте от 19 до 65 лет. Диагноз устанавливали на осно-
вании клинико-лабораторных, ультразвуковых, рентгенологических данных. Оценивали характер 
и встречаемость коморбидной патологии. Степень фиброза и стеатоза печени определяли по дан-
ным МСКТ брюшной полости и сывороточным тестам фиброза (FIB 4, APRI) и стеатоза (FLI) печени, а 
также эластографии печени. Все пациенты получали препарат УДХК в дозе 15 мг/кг в течение 6 мес.
Результаты исследования: в исследование вошло 85 человек, из них 59 (70 %) женщин, средний 
возраст составил 49,3 ± 9,0 года. Камни малой плотности (до 75 HU) выявлены у 45 (52 %) человек, 
которые составили 1-ю группу, большой плотности (75–120 HU) – у 40 (48 %) человек, включенных 
во 2-ю группу. Коморбидность имели 42 (49 %) человека. Во 2-й группе достоверно чаще встре-
чалась коморбидная патология, была выше степень стеатоза и фиброза печени. На фоне лечения 
УДХК положительная динамика у пациентов 1-й группы выражалась в достоверном снижении по-
казателей плотности и размера камня и нормализации плотности печени, показателей цитолиза и 
холестаза, улучшении показателей углеводного обмена, регрессе стеатоза печени по данным МСКТ 
и эластографии. У пациентов 2-й группы наблюдались снижение показателей плотности желчи и 
уменьшение размеров камня по МСКТ, положительная динамика липидограммы и индекса HOMA-
IR, плотности и стеатоза печени по данным МСКТ и эластографии.
Заключение: применение УДХК у пациентов, коморбидных по НАЖБП и ЖКБ, в качестве патогенети-
ческой терапии положительно влияет на воспаление и стеатоз печени, дислипидемию, углеводный 
обмен, обеспечивает литолиз холестериновых камней, преимущественно плотностью менее 75 HU.

И.Ю. Пирогова1,2, И.В. Уфимцева2

1ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия
2ООО МЦ «Лотос», Челябинск, Россия

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220

Ключевые слова: коморбидность, неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, холесте-
риновые камни, литолиз, стеатоз печени.
Для цитирования: Пирогова  И.Ю., Уфимцева  И.В. Клиническое исследование применения УРСосан форте у пациентов с не-
алкогольной жировой болезнью печени и желчнокаменной болезнью (исследование КУРС). РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(5):213– 220. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220.

Clinical study of the URSosan Forte in patients with non-alcoholic fatty liver disease  
and cholelithiasis (KURS study)
I.Yu. Pirogova1,2, I.V. Ufimtseva2

1South Ural State MediCal University, Chelyabinsk, Russian Federation
2MediCal Center “Lotos” LLC, Chelyabinsk, Russian Federation

Aim: to evaluate the effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) on hepatic fibrosis and steatosis, dyslipidemia, carbohydrate 
metabolism, and litholysis of cholesterol gallstones in patients with a combination of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and gallstone disease (GD).
Patients and Methods: a prospective monocenter study was conducted, which included patients with NAFLD and GD at 
the age of 19 to 65 years. The diagnosis was established on the basis of clinical, laboratory, ultrasound and radiological 
data. The nature and incidence of comorbid pathology were assessed. The degree of hepatic fibrosis and steatosis was 
determined according to the abdominal MSCT and serum tests of liver fibrosis (FIB 4, APRI) and hepatic steatosis (FLI), 
as well as liver elastography. All patients received UDCA at a dose of 15 mg/kg for 6 months.
Results: 85 patients were included in the study, 59 (70  %) of them were female, the mean age was 49.3  ±  9 years. 
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Введение
Широкое распространение 

ожирения в популяции привело к 
формированию гастроэнтероло-
гических кластеров метаболиче-
ского синдрома (МС), называемых 
«метаболической триадой». К ним 
относят заболевания пищевода 
(эндоскопически негативная га-
строэзофагеальная рефлюксная 
болезнь с внепищеводными прояв-
лениями, недостаточность кардии, 
грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы), заболевания пече-
ни и билиарного тракта (неалко-
гольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), холестероз желчного 
пузыря, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ)), заболевания толстой киш-
ки (дивертикулез, гипомоторная 
дискинезия, полипы толстой киш-
ки) [1–10].

Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени в настоящее время 
вышла на 1-е место по частоте 
встречаемости среди заболеваний 
печени, составляя 37 % по данным 
исследования DIREG-2 [11]. Эта 
патология имеет мультифакторный 
генез – инсулинорезистентность, 
липотоксичность с развитием вос-
паления, дисбаланс цитокинов и 
адипокинов уже системного харак-
тера с активацией иннантного им-
мунитета и микробиоты, а также 
воздействие экологических и гене-
тических факторов. Стеатоз печени 
приводит к снижению количества 
рецепторов к ЛПНП на поверх-
ности гепатоцита с последующим 
снижением синтеза ЛПВП и по-
вышением индекса атерогенности. 
Поэтому атеросклероз и его сердеч-
но-сосудистые осложнения у паци-
ентов с НАЖБП развиваются даже 

при нормальном уровне холестери-
на, повышая риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний на 64  % уже на  
I стадии стеатоза печени. Метаана-
лиз 40 исследований [12] показал, 
что НАЖБП повышает смертность 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний на 57  %, печеночную смерт-
ность увеличивает в 5–10 раз в 
зависимости от степени фиброза, 
риск развития сахарного диабета 
(СД) 2 типа и хронической болезни 
почек возрастает в 2 раза. Причи-
ной увеличения риска развития СД 
2 типа является аккумуляция жира 
в печени, нарушающая регуляцию 
чувствительности к инсулину, с 
формированием инсулинорези-
стентности. Известно, что риск СД 
связан с тяжестью стеатоза и фи-
броза печени, начиная со II стадии. 
Кроме того, сочетание НАЖБП и 
СД 2 типа повышает риск гепато-
целлюлярной карциномы даже без 
развития цирроза печени [3].

Наиболее часто встречающейся 
коморбидной патологией у лиц с 
НАЖБП является ЖКБ [10]. Дан-
ные ряда авторов показывают, что 
высокий уровень триглицеридов 
приводит не только к развитию 
НАЖБП, но и к снижению мотори-
ки желчного пузыря, что является 
фактором риска формирования 
ЖКБ [2–10, 13, 14]. Кроме того, фак-
торами риска образования желч-
ных камней являются НАЖБП, 
женский пол и инсулинорезистент-
ность [13–15]. В основе механизма 
камнеобразования при НАЖБП 
лежит нарушение липидного обме-
на, угнетение окисления жирных 
кислот и усиление липогенеза [6]. 
Кроме того, дополнительную роль 
играет воспаление, запускающее 

развитие стеатогепатита и фиброза 
печени, поддерживающее литоге-
нез в желчном пузыре [9, 10, 13, 14]. 
Таким образом, образование холе-
стериновых камней в желчном пу-
зыре является следствием влияния 
многих местных и общих факто-
ров, а ЖКБ – проявлением систем-
ных нарушений метаболического и 
воспалительного генеза.

Метаболический синдром, 
выступающий основным патоге-
нетическим фактором развития 
НАЖБП и ЖКБ, является факто-
ром риска осложненного течения 
ЖКБ [6, 9, 10, 13, 14]. МС вследствие 
системного воспаления и снижения 
иннантного иммунитета также ча-
сто определяет возникновение та-
ких тяжелых осложнений ЖКБ, как 
острый холецистит, острый холан-
гит и билиарнозависимый панкре-
атит. Холецистэктомия, несомнен-
но, показана при возникновении 
хирургических осложнений ЖКБ, 
однако она не избавляет больного 
от обменных нарушений, лежащих 
в основе холецистолитиаза [15].

В связи с этим решение про-
блемы эффективного лечения ЖКБ 
связано с необходимостью раннего 
выявления дополнительных фак-
торов риска холелитиаза, оптими-
зации ранней диагностической и 
прогностической модели, суще-
ствующей полиорганной патологии 
с целью уменьшения прогрессиро-
вания заболевания и снижения ри-
ска его осложнений.

Для лечения заболеваний желч-
ного пузыря и печени в течение 
многих лет используются препа-
раты урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). Эффекты УДХК достаточ-
но многочисленны и разноплановы. 

Gallstones of low density (up to 75 HU) were detected in 45 (52 %) patients who made up the group 1, of high density 
(75–120 HU) – in 40 (48 %) patients included in the group 2. 42 (49 %) patients had comorbidity. In group 2, comorbid 
pathology was significantly more common and the degree of hepatic steatosis and fibrosis was higher. During treatment 
with UDCA, the positive trend in group 1 was expressed in a significant decrease in the gallstone density and size, 
normalization of liver density, cytolysis and cholestasis indicators, improvement of carbohydrate metabolism, and 
regression of hepatic steatosis according to MSCT and elastography. In group 2, there was a decrease in bile density and 
gallstone size according to MSCT, as well as a positive trend of lipidogram, HOMA-IR index, hepatic density and steatosis 
according to MSCT and elastography.
Conclusion: the use of UDCA in patients with NAFLD and GD as pathogenetic therapy has a positive effect on hepatic 
fibrosis and steatosis, dyslipidemia, carbohydrate metabolism, and provides litholysis of cholesterol stones, mainly with 
a density of less than 75 HU.
Keywords: comorbidity, non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, cholesterol stones, litholysis, hepatic steatosis.
For citation: Pirogova  I.Yu., Ufimtseva  I.V. Clinical study of the URSosan Forte in patients with non-alcoholic fatty liver disease and 
cholelithiasis (KURS study). Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):213–220 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220.
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УДХК оказывает желчегонное, хо-
лелитолитическое, гиполипидеми-
ческое, гипохолестеринемическое 
и иммуномодулирующее действие. 
Обладая высокими полярными 
свойствами, УДХК встраивается в 
мембрану гепатоцита, холангиоцита 
и эпителиоцита ЖКТ, стабилизиру-
ет ее структуру и защищает клетку 
от повреждающего действия солей 
токсичных желчных кислот, для 
транспорта жиров из гепатоцита 
используя механизмы экзо- и эндо-
цитоза. Регресс стеатоза печени со-
пряжен со снижением активности 
воспалительного процесса в печени, 
нормализацией ее синтетической и 
метаболической функций [16, 17]. 
Способствуя снижению литогенных 
свойств желчи, УДХК растворяет 
холестериновые камни в желчном 
пузыре и билиарный сладж. В кли-
нических исследованиях была про-
демонстрирована возможность рас-
творения холестериновых камней 
и уменьшения их на 1  мм в месяц 
в 30–60  % случаев [18, 19]. Полное 
растворение мелких (<5 мм) камней 
через 6 мес. отмечалось в 90 % слу-
чаев. В исследовании, где УДХК на-
значалась в дозе 600 мг/сут в течение 
1  мес. пациентам с холестериновы-
ми камнями диаметром <15 мм, пол-
ное растворение было достигнуто в 
43,2 % случаев, частичное – в 16,2 % 
[20]. Таким образом, применение 
УДХК при лечении НАЖБП в соче-
тании с ЖКБ патогенетически обо-
сновано. Малоизученным является 
вопрос о влиянии УДХК на плот-
ность камня и желчи в сопоставле-
нии с активностью воспалительного 
процесса в печени, дислипидемией, 
инсулинорезистентностью, стадией 
стеатоза и фиброза печени.

Цель исследования: оценить 
влияние УДХК на воспаление и 
стеатоз печени, дислипидемию, 
инсулинорезистентность и эффек-
тивность литолиза холестериновых 
камней у пациентов с сочетанием 
НАЖБП и ЖКБ.

Материал и методы
Проведено проспективное ко-

гортное моноцентровое иссле-
дование, одобренное этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 

Минздрава России. Все пациенты 
подписывали добровольное ин-
формированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии включения в иссле-
дование: возраст 18–65 лет; комор-
бидность по НАЖБП и ЖКБ; плот-
ность камней желчного пузыря 
не более 120 единиц Хаунсфилда 
(HU), холестериновые камни желч-
ного пузыря.

Критерии невключения: бе-
ременность; сопутствующие за-
болевания сердечно-сосудистой, 
дыхательной, мочевыделительной, 
пищеварительной систем в стадии 
декомпенсации, онкопатология.

В работе учитывались анамне-
стические данные (наследствен-
ность, длительность заболевания, 
коморбидная патология), антропо-
метрические данные (рост, масса 
тела, окружность талии). Всем па-
циентам были выполнены обще-
клинические (общие анализы крови 
и мочи), биохимические (АСТ, АЛТ, 
общий и прямой билирубин, ами-
лаза, γ-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП), липидограмма, глюкоза, 
индекс НОМА-IR) исследования 
крови. Для косвенной оценки со-
стояния печени проведен расчет 
индексов фиброза печени APRI, 
FIB 4, индекса стеатоза печени FLI 
[21]. Индекс фиброза печени APRI 
рассчитывали по формуле:

APRI = АСТ ×100.
[(верхний предел АСТ) ×  

тромбоциты (109/л)]

Индекс APRI, превышающий 
1,0, имеет чувствительность 76  % 
и специфичность 72 % для прогно-
зирования цирроза печени, превы-
шающий 0,7, – 77  % и 72  % соот-
ветственно для прогнозирования 
значительного (F2–F3 по Metavir) 
фиброза печени [21]. Для расчета 
индекса фиброза FIB 4 использова-
ли формулу:

FIB 4 =         возраст × AСT
   количество  

тромбоцитов × √AЛT

Для НАЖБП оценка по шкале 
FIB 4 <1,30 соответствует F0–F1 
по Metavir, оценка >2,67 соответ-
ствует F3–F4 по Metavir [23–21]. 

Индекс FLI является суррогатным 
маркером НАЖБП и включает по-
казатели ИМТ, окружность талии, 
уровень триглицеридов и ГГТП 
сыворотки крови и рассчитывает-
ся по логарифмической формуле. 
Значение FLI <30 указывает на от-
сутствие стеатоза, при значениях 
30–60 стеатоз возможен и требует-
ся дальнейшее обследование, зна-
чение >60 с вероятностью 78 % ука-
зывает на наличие НАЖБП [21].

УЗИ брюшной полости прово-
дили на аппарате Voluson E8 BT 15 
(США) (для верификации стеатоза 
и камней желчного пузыря), МСКТ 
брюшной полости – на аппарате 
Philips MX8000 IDT-16CT (для опре-
деления плотности камня в HU, 
размера камня, плотности печени и 
поджелудочной железы, выявления 
атеросклероза сосудов, а также со-
путствующих заболеваний ЖКТ), 
всем пациентам рассчитан индекс 
коморбидности СIRS-G. Шестидеся-
ти пациентам выполнено фиброска-
нирование печени с определением 
стадии фиброза и стеатоза печени 
на аппарате FibroScan 502 TOUCH с 
функцией CAP.

Все пациенты принимали пре-
парат УДХК Урсосан форте 500 мг в 
расчете на массу тела 15  мг/кг/сут 
на протяжении 6 мес.

Для статистического анализа 
использовали пакет прикладных 
программ Microsoft Excel, Statistica 
6.1. Проверку нормальности рас-
пределения проводили с использо-
ванием критерия Шапиро–Уилка. 
Так как распределение показателей 
в выборках не удовлетворяло тре-
бованиям параметрического ана-
лиза, показатели представлены в 
виде медианы и 25-го и 75-го про-
центилей (Me [25  %; 75  %]), для 
статистической обработки количе-
ственных данных использован не-
параметрический метод (критерий 
Манна–Уитни). При p  <0,05 раз-
личия считали статистически зна-
чимыми. Для оценки связи между 
показателями использовали коэф-
фициент корреляции Спирмена r.

Результаты исследования
В исследование включено 85 чело-

век, из них 66 (70 %) женщин, в воз-
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расте от 18 до 65 лет (средний воз-
раст 49,3 ± 9,0 года), обратившихся в 
ООО МЦ «Лотос» г. Челябинска в пе-
риод 2018–2020 гг. с сочетанием ЖКБ 
и НАЖБП. По результатам МСКТ 
печени и желчного пузыря камни 
малой плотности (до 75 HU) и малых 
(3–8  мм) размеров выявлены у 45 
(65  %) человек, которые составили 
1-ю группу, камни большей плотно-
сти (75–120 HU) размерами 8–12 мм 
выявлены у 40 (35 %) человек, вклю-
ченных во 2-ю группу. Коморбид-
ная патология была представлена 
ожирением, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (гипертоническая 
болезнь, ИБС, атеросклероз), заболе-
ваниями эндокринной системы (ау-
тоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, 
гипертиреоз, СД 2 типа), патологией 
органов пищеварения (хронический 
гастрит, язвенная болезнь, хрони-
ческий неязвенный колит, хрониче-
ский панкреатит), патологией почек 
и мочевыделительной системы (мо-
чекаменная болезнь, хронический 
пиелонефрит, хронический цистит) 
(табл. 1).

Как видно из приведенных дан-
ных, во 2-й группе пациентов на 
фоне большей длительности заболе-
вания, метаболических нарушений 
и семейного анамнеза достоверно 
чаще встречалась коморбидная па-
тология – ожирение, сердечно-сосу-
дистые, эндокринные заболевания. 
Индекс коморбидности CIRS-G для 
пациентов 1-й группы в среднем со-
ставил 1,5 [0,9; 2,2], для пациентов 
2-й группы – 2,5 [1,9; 3,1]. К факто-
рам кардиометаболического риска, 
согласно клиническим рекоменда-
циям [15], относят: мужской пол, 
возраст >55 лет у мужчин и >65 лет 
у женщин, курение, дислипидемию 
(общий холестерин >4,9  ммоль/л, 
и/или ЛПНП >3  ммоль/л, и/или 
ЛПВП <1,0  ммоль/л у мужчин и 
<1,2  ммоль/л у женщин, и/или 
триглицериды >1,7  ммоль/л), на-
рушение гликемии натощак (глю-
коза плазмы 5,6–6,9  ммоль/л), СД 
2 типа, избыточную массу тела 
(ИМТ 25–29,9 кг/м2) или ожирение 
(ИМТ >30 кг/м2), окружность талии 
>102  см у мужчин и >88  см у жен-
щин, семейный анамнез развития 
сердечно-сосудистого заболевания 

в молодом возрасте (<55 лет у муж-
чин и <65 лет для женщин), мало-
подвижный образ жизни. Данные 
по оценке кардиометаболических 
рисков, стеатоза и фиброза печени 
неинвазивными методами пред-
ставлены в таблице 2.

Таким образом, во 2-й группе 
пациентов достоверно (р  <0,05) 
чаще встречались факторы кардио-

метаболического риска, коморбид-
ная патология, был больше стаж за-
болевания и выше степень стеатоза 
и фиброза печени.

На фоне терапии УДХК поло-
жительная динамика у пациентов 
1-й группы выражалась в достовер-
ном (р <0,05) снижении показателей 
плотности и размера камня и нор-
мализации плотности печени (по-

Таблица 1. Общая характеристика пациентов  
и коморбидная патология

Показатель Всего 1-я группа 2-я группа

Женщины 59 (70 %) 32 (69 %) 27 (75 %)

Длительность заболевания, лет 6 [2; 15] 3 [2; 5] 13 [6; 19]

Факторы риска ЖКБ:
неправильное питание
наследственность

70 (83)
48 (55%)

34 (77%)
23 (52%)

36 (90 %)
25 (63 %)

Сопутствующая патология:
заболевания сердечно-сосудистой 
системы
заболевания эндокринной системы
заболевания почек  
и мочевыделительной системы
заболевания органов пищеварения

44 (52 %)
42 (51 %)

9 (11 %)
72 (85 %)

19 (44 %)
16 (42 %)

2 (4 %)
41 (78 %)

25 (67 %)*
26 (67 %)*

7 (20 %)*
38 (96 %)*

Примечание. * p <0,05.

Таблица 2. Встречаемость факторов кардиометаболического риска, 
стеатоза и фиброза печени в группах пациентов

Показатель Всего 1-я 
группа

2-я 
группа

р

Мужской пол 26 (30 %) 11 (24 %) 15 (37 %) 0,030

Возраст >55 лет у мужчин  
и >65 у женщин

18 (21 %) 4 (11 %) 14 (34 %) 0,021

Курение 24 (28 %) 9 (20 %) 16 (40 %) 0,06

Дислипидемия 55 (68 %) 23 (52 %) 32 (82 %) 0,01
Нарушения гликемии натощак 22 (25 %) 10 (22 %) 12 (30 %) 0,015

Ожирение 48 (56 %) 25 (55 %) 23 (57 %) 0,023
ИМТ ≥25 кг/м2 63 (74 %) 28 (62 %) 35 (87 %) 0,02

Окружность талии >102 см  
у мужчин и >88 см у женщин

43 (50 %) 18 (40 %) 25 (62 %) 0,011

Артериальная гипертензия 40 (47 %) 23 (51 %) 17 (42 %) 0,013

Семейный анамнез развития 
сердечно-сосудистых заболеваний  

в молодом возрасте

34 (40 %) 17 (38 %) 17 (42 %) 0,04

Малоподвижный образ жизни 67 (78 %) 33 (73 %) 34 (85 %) 0,034

Частота стеатоза печени (плотность 
<50 HU по МСКТ)

29 (34%) 14 (31 %) 15 (37 %) 0,07

Частота стеатоза поджелудочной 
железы (плотность <50 HU  

по МСКТ)

52 (61%) 13 (30 %) 39 (98 %) 0,045



17

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

вышение плотности печени >50 HU 
говорит о регрессе стеатоза), поло-
жительной динамике индексов фи-
броза и стеатоза, снижении показате-
лей цитолиза (АСТ, АЛТ), холестаза 
(билирубин, ГГТП), улучшении пока-
зателей углеводного обмена (глюкоза, 
индекс НОМА-IR) (табл. 3, 4).

Во 2-й группе наиболее значимая 
динамика коснулась биохимических 
показателей, отражающих актив-
ность воспалительного процесса в пе-
чени, – АЛТ и АСТ, холестаза, уровня 
триглицеридов и инсулинорезистент-
ности, отличавшихся от нормы.

Неинвазивные сывороточные 
методы оценки фиброза, стеато-
за печени демонстрировали по-
ложительную динамику стеатоза 
печени после курса терапии УДХК, 
подтвержденную данными эласто-
графии. Положительная динамика 
метаболических показателей в обе-
их группах коррелировала с эффек-
тивным литолизом желчных камней 
и регрессом стеатоза печени по дан-

ным неинвазивной диагностики.
Согласно приведенным данным 

в обеих группах значения индексов 
фиброза были в пределах нормы до 
и после лечения, индекс стеатоза 
FLI достоверно снижался на фоне 
лечения в обеих группах, увеличи-
валась плотность печени по МСКТ 
(свидетельство регресса стеатоза), 
уменьшалась плотность камня. Это 
говорит об эффективном литолизе 
у пациентов 1-й группы и о положи-
тельной динамике метаболических 
процессов у пациентов 2-й группы 
за 6 мес. терапии Урсосаном форте.

Положительная динамика ме-
таболических показателей в обеих 
группах коррелировала с эффек-
тивным литолизом желчных кам-
ней и регрессом стеатоза печени по 
данным неинвазивной диагности-
ки. Корреляционный анализ пока-
зал, что стеатоз печени по данным 
эластографии прямо коррелировал 
с индексом коморбидности, воз-
растом пациента, ИМТ, стадией 

фиброза и значением индекса FLI, 
размером камня (коэффициент 
корреляции Спирмена r≥0,3). Раз-
мер камня прямо коррелировал с 
индексом коморбидности, индек-
сом HOMA-IR, уровнем билиру-
бина, ИМТ (r≥0,3). Это свидетель-
ствует о необходимости ранней 
диагностики и лечения пациентов с 
сочетанием НАЖБП и ЖКБ.

Полного литолиза удалось до-
стигнуть у 23 (44,2 %) человек из 1-й 
группы. Пациентам с положитель-
ной динамикой (уменьшение разме-
ра и плотности камня) рекомендова-
но продолжение терапии до 12 мес., 
пациентам с отсутствием динамики 
рекомендована плановая холеци-
стэктомия. Во 2-й группе полного ли-
толиза удалось достигнуть у 5 (17 %) 
пациентов. Однако на фоне лечения 
наблюдалось снижение показате-
лей плотности желчи (р  <0,05), что 
является профилактикой дальней-
шего камне образования. Улучше-
ние показателей липидного обмена, 

Таблица 3. Биохимические показатели у пациентов обеих групп до и после лечения УДХК

Показатель
1-я группа

р
2-я группа

р
до лечения после лечения до лечения после лечения

АСТ, Ед/л 23 [15; 56] 20 [14; 42] 0,057 28 [13,5; 68] 20,5 [13,7; 48] 0,066
АЛТ, Ед/л 28 [18; 61] 17,5 [12,5; 34] 0,037 29,5 [19; 73,5] 23,5 [18; 52] 0,035

Общий билирубин, мкмоль 13 [8,4; 31] 11,7 [7,2; 16,3] 0,055 16 [10,7; 29,8] 13 [9; 18,5] 0,061
Амилаза, Ед/л 56,5 [45,6; 85,8] 45 [34,2; 76,8] 0,14 50,5 [41,6; 91,7] 44 [33,6; 74,6] 0,18

ГГТП, Ед/л 38,5 [25; 67] 30 [22; 48,5] 0,056 28 [31; 62] 26 [18; 45,6] 0,05
Общий холестерин, ммоль/л 5,6 [4,4; 6,6] 5,4 [4,3; 6,3] 0,048 5,9 [4,5; 7,5] 5,5 [6,3; 7,1] 0,047

Триглицериды, ммоль/л 2,3 [1,1; 2,6] 2 [1,1; 2,6] 0,042 2,1 [0,78; 2,3] 1,5 [1,2; 2,9] 0,043
ЛПНП, ммоль/л 3,1 [2,4; 4,1] 3,0 [2,4; 4,1] 0,09 3,2 [2,6; 3,8] 3,05 [3; 4,2] 0,046
ЛПВП, ммоль/л 1,07 [0,81; 1,2] 1,1 [0,85; 1,26] 0,047 1,06 [0,78; 1,12] 1,0 [0,81; 1,1] 0,64

Глюкоза, ммоль/л 5,2 [4,6; 5,8] 5,1 [4,5; 5,6] 0,22 5,2 [4,7; 5,87] 5,2 [4,9; 5,6] 0,21
Индекс НОМА-IR 2,4 [1,6; 5,6] 1,5 [1,6; 3,2] 0,05 2,9 [1,8; 6,1] 2,24 [1,7; 5,8] 0,85

Таблица 4. Значения сывороточных индексов фиброза и стеатоза печени, плотности печени и желчного 
камня по МСКТ у пациентов обеих групп до и после лечения УДХК

Показатель
1-я группа

р
2-я группа

р
до лечения после лечения до лечения после лечения

Индекс FIB 4 0,97 [0,73; 1,49] 0,98 [0,76; 1,48] 0,07 1,03 [0,77; 1,5] 0,875 [0,72; 1,16] 0,48
Индекс APRI 0,26 [0,12; 0,38] 0,21 [0,1; 0,37] 0,13 0,22 [0,11; 0,38] 0,21 [0,1; 0,36] 0,24
Индекс FLI 47 [35,9; 73] 45 [34,1; 71] 0,047 56 [16; 87] 37 [31; 62] 0,05

Плотность печени, HU 50 [35; 85] 52 [38; 86] 0,08 44 [23; 73] 48 [24; 75] 0,12
Плотность камня, HU 38 [24; 65] 36 [21,5; 63,2] 0,045 192 [75; 120] 145 [105; 217] 0,041

Размер камня, мм 7,1 [3,2; 9,5] 3,8 [2,5; 7,4] 0,02 9 [8,5; 11,4] 8 [7; 8,3] 0,15
Стеатоз печени (эластография), dB 236 [187; 289] 202 [134; 231] 0,045 302 [278; 326] 233 [178; 267] 0,042
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регресс стеатоза печени по данным 
сывороточных тестов, эластографии 
предупреждает прогрессирование 
НАЖБП в неалкогольный стеатоге-
патит, снижает риски метаболиче-
ских нарушений.

Пациентам из 2-й группы в слу-
чае наличия клинических прояв-
лений или осложненного течения 
ЖКБ (острый холецистит, холангит, 
острый панкреатит) была рекомен-
дована холецистэктомия, а также 
курсовое лечение УДХК (Урсосан 
форте) для снижения литогенности 
желчи, коррекции нарушенных ме-
таболических процессов.

Обсуждение
Применение препаратов УДХК в 

качестве патогенетической терапии 
у пациентов при сочетании НАЖБП 
и ЖКБ целесообразно по многим 
причинам. УДХК является гидро-
фильной желчной кислотой. При 
ЖКБ эффекты УДХК направлены 
на снижение насыщения желчи хо-
лестерином за счет подавления его 
кишечной абсорбции и реабсорб-
ции, угнетения синтеза холестери-
на в гепатоцитах и уменьшения его 
секреции в желчь. УДХК снижает 
всасывание гидрофобных эндоген-
ных желчных кислот из тонкого 
кишечника, растворяет их соли и 
оказывает желчегонное действие. 
УДХК является препаратом плейо-
тропного действия, что выражается 
в наличии системных эффектов в 
отношении гепатобилиарной си-
стемы и метаболизма в целом [16, 
17]. В настоящее время известно, 
что препараты УДХК положительно 
влияют на липидный обмен. Прием 
УДХК сопровождается увеличением 
уровня ЛПВП и снижением уровня 
ЛПНП. Подчеркивается, что при-
ем УДХК при НАЖБП позволяет не 
только снизить уровень АЛТ, АСТ, 
ГГТП, но и уменьшить степень сте-
атоза и фиброза печени [15]. УДХК 
рассматривается в настоящее время 
как регулятор апоптоза, воспаления, 
фиброза, липидного и углеводного 
обмена, иммунных реакций, сниже-
ния канцерогенеза. Международ-
ное многоцентровое исследование 
УСПЕХ [16] показало, что монотера-
пия УДХК у пациентов с НАЖБП до-

стоверно снижает гепатологические 
(биохимические показатели цито-
лиза и холестаза, снижение степени 
стеатоза и фиброза) и сердечно-со-
судистые (снижение уровня ЛПНП, 
триглицеридов, повышение уровня 
ЛПВП, снижение толщины комплек-
са «интима-медиа») риски комор-
бидных пациентов с НАЖБП.

В нашем исследовании мы поста-
рались изучить несколько практиче-
ских вопросов лечения пациентов с 
сочетанием НАЖБП и ЖКБ препа-
ратом УДХК. В изученной когорте 
большинство (75 % наблюдений) со-
ставили пациенты с ИМТ ≥25 кг/м2. 
Увеличение плотности камней и ча-
стоты стеатоза печени во 2-й груп-
пе сопровождалось большей ко-
морбидностью пациентов в плане 
метаболических заболеваний, что 
может указывать на отягощающее 
влияние коморбидности на тече-
ние ЖКБ и НАЖБП. Известно, что 
стеатоз печени и поджелудочной 
железы является фактором риска 
сердечно-сосудистой патологии, 
СД. Соответственно, ожирение, СД, 
дислипидемия сопровождаются сте-
атозом печени и поджелудочной же-
лезы. Развитие фиброза печени при 
НАЖБП увеличивает риски разви-
тия СД, сердечно-сосудистых ката-
строф и уменьшает продолжитель-
ность жизни [3–10, 13, 14].

Результаты проведенного ис-
следования показывают, что при-
менение литолитической терапии 
возможно в группе пациентов с 
размерами камня желчного пузы-
ря до 10  мм и плотностью камня 
до 75 HU. Такие параметры имеют 
холестериновые единичные камни, 
занимающие не более 1/3 просвета 
желчного пузыря. Наши данные со-
впадают с данными проведенных 
ранее исследований, где также была 
продемонстрирована возможность 
растворения холестериновых кам-
ней и уменьшения их на 1 мм в ме-
сяц в 30–60 % случаев [18]. В другом 
исследовании продемонстрировано 
полное растворение мелких кам-
ней (<5  мм) с помощью УДХК по-
сле 6 мес. (примерно 90 % случаев). 
После полного растворения прием 
УДХК рекомендовалось продолжать 
еще 3  мес. [20]. Отсутствие дина-

мики или минимальное изменение 
диаметра камня желчного пузыря в 
течение 6–12 мес. на фоне лечения 
УДХК является плохим прогности-
ческим признаком с точки зрения 
эффективности для дальнейшего 
литолиза. Вероятность растворения 
камня большого размера (>20  мм в 
диаметре) или нескольких камней 
очень низкая (менее 40–50  % после  
1 года лечения) [20, 22].

Терапия препаратом УДХК по-
зволяет не только провести лито-
лиз, но и уменьшить литогенность 
желчи за счет влияния на метабо-
лические процессы (улучшить по-
казатели липидограммы, индекса 
HOMA-IR), снизить риски транс-
формации НАЖБП в неалкоголь-
ный стеатогепатит (уменьшение ци-
толиза и холестаза), а также степень 
стеатоза печени и поджелудочной 
железы, снижая риск развития СД.

Заключение
Результаты исследования по-

казали, что при ЖКБ в сочетании 
с НАЖБП чаще встречается такая 
коморбидная патология, как ожи-
рение, заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, эндокринная пато-
логия, заболевания ЖКТ, которая 
отрицательно влияет на результа-
тивность литолиза при ЖКБ и ухуд-
шает прогноз у данных пациентов. 
Увеличение плотности камней желч-
ного пузыря ассоциировано с нарас-
танием стадии стеатоза и фиброза 
печени, формированием стеатоге-
патита и, как следствие, возможным 
увеличением кардиоваскулярных 
рисков. Медикаментозный литолиз 
у данных пациентов возможен на 
начальной стадии заболевания при 
наличии камней малых плотности 
и размеров. Уменьшение литоген-
ности желчи даже без эффективного 
литолиза является профилактикой 
дальнейшего роста камней и ослож-
нений ЖКБ. Полученные данные 
показывают положительную ди-
намику в лечении стеатоза печени 
как предиктора нарушения липид-
ного обмена и формирования ЖКБ 
и позволяют рассматривать УДХК 
в качестве патогенетической тера-
пии пациентов с сочетанием ЖКБ и 
НАЖБП.
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Комитета контроля качества и безопасности товаров и услуг 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан

от «26» июля 2019 г. № N022699

Торговое название
УРСОСАН® ФОРТЕ 

Международное непатентованное название
Урсодезоксихолиевая кислота   

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 500 мг
Состав
Одна таблетка содержит 
активное вещество - кислота урсодезоксихолевая  500 мг
вспомогательные вещества (ядро): крахмал кукурузный, крахмал кукурузный пре-
желатинизированный, карбоксиметилкрахмал натрия (тип А), кремния диоксид 
коллоидный, магния стеарат.
вспомогательные вещества (оболочка): опадрай белый (03В28796): гипромеллоза 
6, титана диоксид (Е 171), макрогол 400, вода очишенная.

Описание
Таблетки продолговатой формы, покрытые пленочной оболочкой почти белого 
цвета с разделительной поперечной риской. Длина таблетки – 17 мм.

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Препараты для лечения заболеваний 
печени и желчевыводящих путей. Препараты  для лечения заболеваний желчевы-
водящих  путей. Желчные кислоты и их производные. Урсодезоксихолевая кислота.
Код АТХ А05АА02 

Фармакологические свойства 
Фармакокинетика
При пероральном приеме урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) наступает быстрое 
полное всасывание в тонкой кишке за счет пассивной диффузии, а в подвздош-
ной кишке посредством активного транспорта. Скорость абсорбции, как правило, 
составляет 60 - 80%. УДХК в 96 - 98% связана с белками плазмы, эффективно 
высвобождается в печени и выводится с желчью в форме конъюгатов глицина и 
таурина. В кишечнике часть конъюгатов деконъюгируется и наступает  повторное 
всасывание.
Конъюгаты могут также дегидроксилироваться на литохолическую кислоту, часть 
которой всасывается, сульфатируется в печени и выводится через желчные пути. 
При систематическом приеме урсодезоксихолевая кислота становится основной 
желчной кислотой сыворотки крови (48 % общего содержания желчных кислот), 
что приводит к уменьшению всасывания токсичных желчных кислот и поступле-
нию их в печень. Терапевтический эффект препарата зависит от концентрации 
УДХК в желчи. Биологический период полувыведения урсодезоксихолевой кисло-
ты составляет 3-5, 5-8 дней.
Фармакодинамика
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является желчной кислотой и в теле чело-
века естественным путем вырабатывается в небольших количествах (не более 
5%). Уменьшает синтез холестерина в печени и концентрацию холестерина в 
желчи, повышает растворимость холестерина в желчевыводящей системе, сти-
мулирует образование и выведение желчи. УДХК уменьшает насыщенность жел-
чи холестерином за счет угнетения его абсорбции в кишечнике, прежде всего, 
за счет диспергирования холестерина и образования жидкокристаллической 
фазы, уменьшает литогенный индекс желчи. Результатом является растворение 
холестериновых желчных камней и предупреждение образования новых кон-
крементов.
Обладая высокими полярными свойствами, УДХК образует нетоксичные сме-
шанные мицеллы с аполярными (токсичными) желчными кислотами, что снижает 
способность желудочного рефлюктата повреждать клеточные мембраны при хо-
лестатических заболеваниях печени, билиарном рефлюкс-гастрите и рефлюкс-
эзофагите. Кроме того, УДХК образует двойные молекулы, способные включать-
ся в состав клеточных мембран гепатоцитов, холангиоцитов и эпителиоцитов 
желудочно-кишечного тракта, стабилизирует и защищает их от повреждающего 
действия солей токсичных желчных кислот. Уменьшая концентрацию токсичных 
желчных кислот и стимулируя холерез, богатый бикарбонатами, УДХК эффектив-
но способствует разрешению внутрипеченочного холестаза. Конкурентно снижает 
всасывание липофильных желчных кислот в кишечнике, повышает их «фракцион-
ный» оборот при энтерогепатической циркуляции, индуцирует холерез, стимули-
рует пассаж желчи и выведение токсичных желчных кислот через кишечник. Вы-
зывает усиление желудочной и панкреатической секреции, усиливает активность 
липазы, оказывает гипогликемическое действие. 
Иммуномодулирующее действие обусловлено угнетением экспрессии НLА  анти-
генов на мембранах гепатоцитов и холангиоцитов, нормализацией естественной 
киллерной активности лимфоцитов, образованием интерлейкина-2, уменьшением 
количества эозинофилов, подавлением иммунокомпетентных иммуноглобулинов 

(Ig), в первую очередь – IgM; регуляцией апоптоза гепатоцитов и эпителиоцитов же-
лудочно-кишечного тракта. Достоверно задерживает прогрессирование фиброза 
у больных первичным билиарным циррозом, муковисцидозом, алкогольном и не-
алкогольном стеатогепатитах, уменьшает риск развития варикозного расширения 
вен пищевода. 
Кистозный фиброз - детская популяция. Доступен долгосрочный опыт лечения 
детских пациентов с кистозным фиброзом, связанным с гепатобилиарными за-
болеваниями (CFAНD) с применением УДХК, насчитывающий вплоть до 10 лет и 
более. Имеются данные о том, что терапия с применением УДХК может уменьшить 
пролиферацию в желчных протоках, остановить прогрессирование гистологиче-
ских изменений и даже устранить гепатобилиарные изменения на раннем этапе 
CFAНD. Терапию при помощи УДХК следует начинать как можно раньше после по-
становки диагноза CFАНD для оптимизации эффективности лечения.

Показания к применению
-  Растворение холестериновых желчных камней в желчном пузыре. Желчные 

камни не должны изображаться на рентгеновских снимках как тени, и их диа-
метр не должен превышать 15 мм. Функциональная способность желчного пу-
зыря должна быть сохранена даже при наличии желчных камней.

-  Симптоматическое лечение первичного билиарного холангита (ПБХ) при усло-
вии отсутствия декомпенсированного цирроза печени. 
Детская популяция 

- Гепатобилиарное нарушение при кистозном фиброзе (муковисцидозе) у детей от 
6 до 18 лет.

Способ применения и дозы 
УРСОСАН® ФОРТЕ таблетки необходимо принимать внутрь вовремя или после 
еды, не разжевывая, запивая достаточным количеством воды. Для обеспечения 
рекомендованной дозировки таблетку следует делить пополам, разламывая по 
риске. Сегменты, сломанные неправильно, не должны использоваться. При удер-
живании сегмента в полости рта ощущается горький вкус.  
УРСОСАН® ФОРТЕ не имеет возрастных ограничений в применении, однако детям 
в возрасте до  6 лет не рекомендуется применять препарат в данной лекарствен-
ной форме.
Применять регулярно. Расчет суточного количества таблеток в зависимости от мас-
сы тела пациента и рекомендуемой дозы препарата на 1 кг массы тела, мг/кг/сут
Для растворения холестериновых желчных камней средняя суточная доза препа-
рата составляет 10 мг/кг (до 12-15 мг/кг). 

Масса тела, кг Количество таблеток
До 60 1
61–80 1½ табл.
81–100 2

Более 100 2½ табл.

Суточную дозу препарата принимают однократно на ночь. Курс лечения от 6 до 
24 месяцев в зависимости от размера и состава желчных камней.  Рекомендует-
ся проводить последующую холецистограмму или УЗИ с интервалом в 6 месяцев 
до исчезновения желчных камней и следует проверить, не возник ли кальциноз 
камней.
Лечение следует продолжать до тех пор, пока 2 последовательные холецистограм-
мы и/или УЗИ с интервалом 4-12 недель не покажут отсутствие желчных камней.  В 
случае если камни в желчном пузыре не уменьшаются в размере после 12 месяцев 
лечения, препарат следует отменить. Для профилактики повторного образования 
камней рекомендуется применение препарата в течение нескольких месяцев по-
сле растворения камней.
Для профилактики повторного холелитиаза после холецистэктомии назначают по 
250 мг (½ таблетки) 2 раза в сутки в течение нескольких месяцев.
Симптоматическое лечение первичного билиарного холангита (ПБХ)
Суточная доза зависит от массы тела и колеблется от 1 ½ до 3 ½ таблеток (14 ± 2 
мг УДХК на 1 кг массы тела).
В течение первых трех месяцев лечения следует распределять прием УРСОСАН® 
ФОРТЕ таблетки в течение дня. При улучшении значений печеночных проб суточ-
ную дозу можно принимать один раз в день вечером.

Масса 
тела
(кг)

Суточная доза
(мг/кг массы 

тела)

Урсосан Форте 500 мг, таблетки, покрытые оболочкой

Первые 3 месяца Далее
утро обед вечер вечером (один раз в день)

47-62 12 -16 ½ ½ ½ 1 ½
63-78 13 - 16 ½ ½ 1 2
79-93 13 - 16 ½ 1 1 2 ½

94-109 14 - 16 1 1 1 3
свыше 110 1 1 1 ½ 3½

При ПБХ УРСОСАН® ФОРТЕ таблетки можно принимать в течение неограниченно-
го периода времени.
В случае ухудшения клинических симптомов в начале лечения (усиление зуда) ле-
чение следует продол жить, принимая по ½ таблетки   УРСОСАН® ФОРТЕ еже-
дневно, далее следует постепенно повышать дозировку (увеличивая суточную дозу 
еженедельно на ½ таблетки) до тех пор, пока вновь не будет достигнут рекомендо-
ванный режим дозирования.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства



Детская популяция (6-18 лет)
Гепатобилиарное нарушение при кистозном фиброзе (муковисцидозе)
Дети с кистозным фиброзом в возрасте от 6 до 18 лет: 20 мг/кг/день в 2-3 раз-
деленных дозах, с дальнейшим увеличением дозы до 30 мг/кг/день при необхо-
димости.

Масса тела (кг)
Суточная доза 
(мг/кг массы 

тела)

Урсосан® Форте 500 мг, таблетки, покрытые 
оболочкой

утро обед вечер

20–29 17–25 ½ – ½
30–39 19–25 ½ ½ ½
40–49 20–25 ½ ½ 1
50–59 21–25 ½ 1 1
60–69 22–25 1 1 1
70–79 22–25 1 1 1½
80–89 22–25 1 1½ 1½
90–99 23–25 1½ 1½ 1½

100–109 23–25 1½ 1½ 2
свыше 110 1½ 2 2

Побочные действия 
Частота встречаемости побочных эффектов (количество случаев/число наблю-
дений) представлена в виде следующей градации: очень часто (≥1/10); часто 
(≥1/100 до <1/10); нечасто (≥1/1000 до <1/100); редко (≥1/10000 до <1/1000); очень 
редко (<1/10 000), неизвестно - частота не может быть подсчитана по доступным 
данным.
Со стороны желудочно-кишечного тракта 
В клинических исследованиях на фоне лечения таблетками УРСОСАН® ФОРТЕ 
часто наблюдались диарея или пастообразный стул.
При лечении первичного билиарного цирроза очень редко отмечалась сильная 
боль в верхней части живота.
Со стороны печени и желчевыводящих путей 
На фоне лечения таблетками УРСОСАН® ФОРТЕ в очень редких случаях наблю-
далось кальцинирование желчных камней.
При лечении первичного билиарного цирроза на поздних стадиях в очень редких 
случаях отмечалась декомпенсация цирроза печени, которая регрессировала 
после прекращения лечения.
Со стороны кожи и подкожных тканей 
В очень редких случаях может наблюдаться крапивница.

Противопоказания
-  повышенная чувствительность к желчным кислотам или любому вспомога-

тельному веществу, входящему в состав препарата
-  острые воспалительные заболевания желчного пузыря или желчных про-

токов
-  непроходимость желчных протоков (непроходимость общего желчного 

протока или пузырного желчного протока)
-  частые приступы желчных колик
-  рентгеноконтрастные обызвествленные желчные камни
-  нарушения сократительной способности желчного пузыря
-  детский возраст до 6 лет

Детская популяция 
-  портоэнтеростомия, не приведшая к успешному результату, или если не 

был восстановлен достаточный проток желчи у детей с атрезией желчных 
протоков

Лекарственные взаимодействия
УРСОСАН® ФОРТЕ не следует назначать одновременно с холестирамином, хо-
лестиполом или антацидами, содержащими гидроксид алюминия и/или смектит 
(оксид алюминия), поскольку эти препараты вяжут УДХК в кишечнике и, следо-
вательно, подавляют его всасывание и эффективность. Принимать данные пре-
параты следует не раньше, чем за 2 часа до, или же 2 часа после приема таблеток 
УРСОСАН® ФОРТЕ.
Прием УРСОСАН® ФОРТЕ таблетки может повлиять на всасывание циклоспори-
на из кишечника, что требует проведения мониторинга концентрации циклоспо-
рина в плазме крови, а при необходимости – коррекции его режима дозирования. 
В отдельных случаях прием УРСОСАН® ФОРТЕ таблеток может снижать всасы-
ваемость ципрофлоксацина.
Одновременное использование УРСОСАН® ФОРТЕ (500 мг/день) и розувастатина 
(20 мг/день) приводило в легкой степени к повышенному уровню присутствия ро-
зувастатина в плазме. Клиническая релевантность этого взаимодействия, в том 
числе и в отношении других статинов, неизвестна.
Есть данные о том, что УДХК снижает пиковую концентрацию в плазме (Cmax) 
и площадь под фармакинетической кривой (AUC) антагониста кальция нитрен-
дипина, что требует проведения мониторинга концентрации нитрендипина. Не 
исключается необходимости увеличения дозы нитрендипина. Имееются данные 
о том, что взаимодействие УДХК и дапсона приводит к снижению эффекта по-
следнего.
Эти наблюдения, могут свидетельствовать о потенциале УДХК к индуцированию 
цитохромных ферментов Р450 3А. Однако, индукция не наблюдалась в ходе тща-
тельного исследования взаимодействия УДХК с будесонидом, известным как ци-
тохромный субстрат Р450 3А.
Некоторые лекарственные препараты, такие как эстрогены, прогестогены (перо-
ральные контрацептивы), неомицин, клофибрат, могут увеличивать холелитиаз, 
оказывая тем самым противоположный эффект способности урсодезоксихоле-
вой кислоты растворять холестериновые желчные конкременты.

Особые указания 
Таблетки  УРСОСАН® ФОРТЕ следует принимать под наблюдением  врача.
В течение первых трех месяцев лечения врач должен проверять показатели функ-
ции печени АСТ (SGOT), АЛТ (SGPT) и ГГТ (y-GT) каждые 4 недели и, впоследствии, 
каждые 3 месяца. Наряду с тем, что это позволит выявить в массе пациентов, 
проходящих лечение, лиц, реагирующих и не реагирующих на лечение, это также 
позволит выявить на раннем этапе потенциальное повреждение печени, в особен-

ности, у пациентов с первичным билиарным холангитом в прогрессивной стадии.  
При использовании для растворения холестериновых желчных камней:
Для оценки прогресса лечения, а также для своевременного выявления какого-
либо обызвествления желчных камней, в зависимости от размера камня, необхо-
димо визуализировать желчный пузырь (оральная холецистография) - общий вид 
и окклюзия в положении стоя и лежа на спине (проверка при помощи УЗИ) спустя 
6-10 месяцев после начала лечения.
Если желчный пузырь невозможно визуализировать на рентгеновском сним-
ке или же при обызвествленных желчных камнях, нарушениях сократительной 
способности желчного пузыря или частых эпизодах билиарных колик не следует 
применять УРСОСАН® ФОРТЕ.
При использовании для лечения поздней стадии первичного билиарного холан-
гита. В очень редких случаях наблюдалась декомпенсация цирроза печени с ча-
стичной регрессией после прекращения лечения.
У пациентов с ПБЦ в редких случаях в начале лечения может иметь место ухуд-
шение клинических симптомов, т.е. может усугубляться зуд. В таком случае сле-
дует снизить дозировку до 250 мг в день и постепенно ее увеличивать до реко-
мендуемой дозы, указанной в разделе “Способ применения и дозы”.
В случае диареи, дозу следует уменьшить, а в случаях не прекращающейся диа-
реи лечение следует прекратить.
Дополнительная информация для особых групп пациентов
Долгосрочная терапия высокими дозами УРСОСАН® ФОРТЕ (28 - 30 мг/кг/день) 
у пациентов с первичным склеротизирующим холангитом (применением off-label) 
была связана с более высокой частотой проявления нежелательных тяжелых ле-
карственных реакций. 
Беременность и период лактации 
Данные о влиянии на рождаемость после лечения таблетками УРСОСАН® ФОРТЕ 
отсутствуют. Данные о применении урсодезоксихолевой кислоты у беременных 
пациенток отсутствуют, либо ограничены. Есть данные о наличии тератогенного 
действия в течение ранней фазы   беременности. Применение УДХК в период бе-
ременности возможно только в том случае, если ожидаемая польза для матери 
превышает потенциальный риск развития побочных эффектов у плода или но-
ворожденного (адекватных и строго контролируемых исследований применения 
урсодезоксихолевой кислоты у беременных женщин не проводилось). Женщины 
детородного возраста должны принимать препарат, только на фоне использова-
ния надежных средств контрацепции.
Рекомендуется использовать негормональные методы контрацепции, или с низ-
ким содержанием эстрогенов. У пациентов, принимающих УРСОСАН® ФОРТЕ в 
таблетках 500 мг в целях растворения желчных камней следует использовать 
негормональные методы контрацепции, поскольку гормональные противозача-
точные средства могут способствовать образованию камней. Возможность бе-
ременности, должна быть исключена до начала лечения.
Согласно нескольким подтвержденным случаям, концентрация урсодезок-
сихолевой кислоты в молоке кормящих женщин невелика; возникновение 
нежелательных реакций у детей на фоне кормления грудью маловероятно.                                                                                                      
Особенности влияния лекарственного препарата на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными механизмами
Не влияет.

Передозировка 
Симптомы: диарея. В этом случае необходимо уменьшить дозу, а если понос (ди-
арея) не исчезнет, лечение прекратить. Другие симптомы передозировки мало-
вероятны, поскольку поглощение урсодезоксихолевой кислоты уменьшается с 
увеличением дозы и, следовательно, больше выделяется с калом.
Лечение: симптоматическое с компенсированием потери объема жидкости и 
электролитного баланса. 

Форма выпуска и упаковка 
По 10 таблеток помещают в контурные ячейковые упаковки из пленки поливи-
нилхлоридной/ поливинилиденхлоридной и фольги алюминиевой.
По 1, 2, 3, 5, 6, 9 или 10 контурных упаковок вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и русском языках помещают в картон-
ную пачку.

Условия хранения 
В оригинальной упаковке при температуре не выше 25оС. 
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
4 года. Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек 
По рецепту  

Производитель / Держатель регистрационного удостоверения
ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о. 
Телчска 377/1, Михле
140 00 Прага 4 
Чешская Республика

Наименование, адрес и контактные данные  (телефон,  факс,  электронная  по-
чта) организации на территории Республики Казахстан, принимающей претензии 
(предложения)  по качеству лекарственных  средств  от потребителей и  ответ-
ственной за пострегистрационное наблюдение за безопасностью лекарственно-
го средства: 
ТОО «ПРОМ.МЕДИК.КАЗ»
город Алматы, район Наурызбайский, Микрорайон Рахат, 
улица Асанбай Аскаров, дом 21/1, н.п. 1 а; 
телефон 260-89-36; еmail: sekretar@prommedic.kz  
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СOVID-19 у пациентов с первичным 
билиарным холангитом

Цель исследования. Проанализировать течение СOVID-19 у пациентов с первичным билиарным хо-
лангитом (ПБХ).
Материалы и методы. В одноцентровом ретроспективном исследовании проведен опрос и анализ 
медицинской документации 144 пациентов с ПБХ.
Результаты. Все пациенты (n  =  144) получали базисную терапию урсодезоксихолевой кислотой 
(УДХК), 5 из них – также фибраты. Ответ на терапию (критерии EASL) достигнут у 30 человек.
В период с марта 2020 по март 2021 г. СOVID-19 перенесли 50 пациентов (34,7 %), средний возраст 
составил 58,8 ± 10,7 года, из них цирроз печени определен у 16 человек. Легкое течение СOVID-19 
наблюдалось у 34 (68 %) человек, среднетяжелое течение – у 14 (28 %), тяжелое – у 2-х (4 %), случа-
ев крайне тяжелого течения не зафиксировано. Госпитализированы 12 пациентов, из них 8 получа-
ли кислородотерапию в связи со снижением SpO2 <94 %, потребности в применении других мето-
дов оксигенотерапии не было ни в одном случае. Длительность госпитализации составила в среднем 
11,4 ± 5,7 суток. При COVID-19 наблюдалась более высокая исходная активность сывороточной ще-
лочной фосфатазы (1,8 ± 1,0 против 1,7 ± 1,4 кратности верхнему пределу нормы, М ± SD, р = 0,04) и 
чаще встречалась неэффективность терапии УДХК (40 % против 19,1 % случаев, p = 0,04) в сравнении с 
пациентами, не болевшими COVID-19. Не получено достоверных различий в характеристиках течения 
ПБХ (стадии, ответе на терапию) и по возрасту в зависимости от тяжести течения COVID-19. Среди 
госпитализированных пациентов и нуждающихся в кислородной поддержке большую долю состави-
ли пациенты старшего возраста (58,3 и 62,5 % соответственно) и с наличием сопутствующих заболева-
ний (62,5 и 75 % соответственно). Пациенты, ранее не ответившие на терапию УДХК, чаще нуждались 
в кислородной поддержке в сравнении с пациентами, отвечающими на базисную терапию (p <0,01).
Выводы. ПБХ не является фактором риска тяжелого течения СOVID-19. Возможен протективный 
эффект приема УДХК при инфекции SARS-CoV-2, что требует дальнейшего изучения.

М.К. Прашнова1,, К.Л. Райхельсон1, Н.В. Марченко1, С.М. Захаренко2

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, 
Российская Федерация
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2022-32-3-29-34

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, заболевания пе-
чени, урсодезоксихолевая кислота.
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COVID-19 in Patients with Primary Biliary Cholangitis
Maria K. Prashnova1*, Karina L. Raikhelson1, Nataliya V. Marchenko1, Sergey M. Zakharenko2

1St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation
2S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation
The aim of the study. To analyze the course of COVID-19 infection in patients with primary biliary cholangitis (PBC).
Materials and methods. In a single-center retrospective study, survey and analysis of medical records of 144 patients 
with PBC was carried out.
Results. All patients (n = 144) received basic therapy with ursodeoxycholic acid (UDCA), 5 of them received fibrates as 
well. Response to therapy (EASL criteria) was obtained in 30 people.
Between March 2020 and March 2021, 50 patients (34.7 %) suffered COVID-19, with mean age of 58.8 ± 10.7 years, 16 
of which were diagnosed with liver cirrhosis. Mild COVID-19 was observed in 34 (68 %) people, moderate course – in 14 
(28 %), severe – in 2 (4 %), cases of extremely severe course were not recorded. 12 patients were hospitalized, 8 of which 
received oxygen therapy due to a decrease in SpO2 < 94 %, there was no need for the use of other methods of oxygen 
therapy in any case. The duration of hospitalization was 11.4 ± 5.7 days. There was a higher initial activity of serum alkaline 
phosphatase (1.8 ± 1.0 versus 1.7 ± 1.4 times of the upper limit of normal, M ± SD, p = 0.04) in patients with COVID-19 in-
fection and lack of UDCA therapy effectiveness was more prominent (40 % vs. 19.1 % of cases, p = 0.04) compared with 
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Введение
Новую коронавирусную ин-

фекцию, вызванную SARS-CoV-2 
(COVID-19), можно описать как муль-
тисистемное заболевание, которое 
способно вызывать острое повреж-
дение печени или декомпенсацию 
ранее существовавшего заболевания 
печени. Механизм поражения пече-
ни при COVID-19 носит многофак-
торный характер. SARS-CoV-2 может 
оказывать прямое повреждающее 
действие, проникая в печень через 
холангиоциты или путем кишечной 
транслокации. Непрямые эффекты 
вируса опосредованы через систем-
ное воспаление с нарушением регу-
ляции иммунного ответа и сопро-
вождаются гипоксией смешанного 
генеза, ишемическим повреждением 
вследствие коагулопатии или эндо-
телиита, ухудшением течения ранее 
существовавших заболеваний пече-
ни, а в ряде случаев и лекарственным 
поражением печени [1].

Пациенты с хроническими забо-
леваниями печени, циррозом и ге-
патоцеллюлярной карциномой име-
ют высокий риск тяжелого течения 
COVID-19 и смерти [2–4].

Результаты оценки крупных 
международных многоцентровых 
регистров пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени и 
COVID-19 показали, что смертность 
от COVID-19 связана с исходной тя-
жестью болезни печени и наличием 
алкогольной болезни печени. Де-
компенсированный цирроз печени 
представляет собой группу особен-
но высокого риска: летальность до-
стигает более 30 % [5].

В мировой литературе имеются 
лишь ограниченные данные о те-
чении COVID-19 при аутоиммун-
ных заболеваниях печени (АИЗП). 
Международное исследование, 
объединяющее данные 3 крупно-
масштабных регистров, в период 
с марта по октябрь 2020  г. оцени-
ло большую когорту пациентов с 

АИЗП и COVID-19: 70 пациентов с 
аутоиммунным гепатитом (АИГ), 19 
с первичным билиарным холанги-
том (ПБХ), 19 с первичным склеро-
зирующим холангитом (ПСХ) и 16 
с вариантными синдромами. Авто-
рами не было установлено различий 
в частоте серьезных неблагоприят-
ных исходов инфекции SARS-CoV-2 
между пациентами с АИЗП и други-
ми заболеваниями печени. Однако 
пациенты с АИГ чаще нуждались в 
госпитализации, чем пациенты без 
заболеваний печени, хотя увеличе-
ние риска перевода в отделение ин-
тенсивной терапии или смерти не 
выявлено. При этом независимыми 
факторами риска смерти у пациен-
тов с АИГ были возраст и исходная 
тяжесть заболевания печени, но не 
иммуносупрессивная терапия [6].

В многонациональном общеев-
ропейском исследовании COVID-19, 
опубликованном в июне 2021  г. [7], 
у пациентов с АИЗП выявлена не-
высокая частота COVID-19 (2,2  %), 
которая сопоставима с населением 
в целом. Между случаями COVID-19 
(n  =  39) и отсутствием COVID-19 
(n  =  1730) не было значимых раз-
личий в отношении возраста, пола, 
курения, типа AИЗП, статуса по-
сле трансплантации печени, нали-
чия сопутствующих заболеваний 
или цирроза печени. Эти результа-
ты предполагают, что пациенты с 
АИЗП, по-видимому, не подверже-
ны повышенному риску инфициро-
вания COVID-19.

Цель исследования: проанали-
зировать течение СOVID-19 у па-
циентов с первичным билиарным 
холангитом (ПБХ).

Материалы и методы
В рамках ретроспективного ис-

следования проведен опрос и анализ 
медицинской документации в период 
с марта 2020 по март 2021 г. пациентов 
с ПБХ, находящихся под наблюдени-
ем в Научно-клиническом и образо-

вательном центре гастроэнтерологии 
и гепатологии СПбГУ. Когорта вклю-
чала 144 человека, все женщины, у 12 
(8,3 %) исследуемых был ПБХ с при-
знаками аутоиммунного гепатита. 
За наблюдаемый период 50 человек 
с ПБХ (34,7 %) перенесли новую ко-
ронавирусную инфекцию. Основные 
характеристики пациентов, течения 
у них ПБХ и базисной терапии при-
ведены в таблице 1.

Результаты
Легкое течение СOVID-19 на-

блюдалось у 34 (68  %) человек, 
среднетяжелое течение – у 14 (28 %), 
тяжелое – у 2-х (4 %), случаев край-
не тяжелого течения не зафиксиро-
вано. Поражение легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) вы-
явлено у 14 пациентов, из них КТ-1 – 
у 8 и КТ-2 – у 6 пациентов. Симпто-
матическое лечение проводилось 26 
пациентам, в 9 случаях дополнитель-
но назначали антикоагулянты, в 2 – 
плаквенил. Противовоспалительная 
терапия у 4-х пациентов проведе-
на глюкокортикостероидами, а в 1 
случае – ингибитором янус-киназы. 
Антибактериальные препараты по-
лучали 17 человек.

Восемь пациентов (из 12 го-
спитализированных) в связи со 
снижением SpO2 <94  % получали 
респираторную поддержку путем 
инсуффляции кислорода через но-
совые катетеры. Необходимости в 
применении других методов респи-
раторной поддержки не возникло 
ни в одном случае. Длительность 
госпитализации составила от 5 до 
18 суток (в среднем 11,4  ±  5,7 су-
ток). В 1 случае у пациентки 72 лет 
с циррозом класса С по Child-Pugh, 
госпитализированной по поводу 
ухудшения течения основного за-
болевания, выявлена внутригоспи-
тальная новая коронавирусная ин-
фекция и зафиксирован летальный 
исход от терминальной печеночной 
недостаточности, что подтверждено 

patients who did not have COVID-19. There were no significant differences in characteristics of the course of PBC (stage, 
response to therapy) and age in correlation with severity of the course of COVID-19. Among hospitalized patients and 
those in need of oxygen support, large proportion were older patients (58.3 % and 62.5 %, respectively) and patients with 
concomitant diseases (62.5 % and 75 %, respectively). Patients who hadn`t previously responded to UDCA therapy were 
more likely to require oxygen support compared to patients responding to basic therapy (p < 0.01).
Conclusion. PBC is not a risk factor for severe COVID-19. A protective effect of UDCA in SARS-CoV-2 infection is pos-
sible, which requires further investigation.
Keywords: primary biliary cholangitis, COVID-19, coronavirus infection, liver disease, ursodeoxycholic acid
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патологоанатомическим исследова-
нием. При этом инфекция протека-
ла в легкой форме и без значимого 
поражения легких и дыхательной 
недостаточности.

Между пациентами с ПБХ, пере-
несшими COVID-19, и пациентами, 
не болевшими COVID-19, различий 
по возрасту, стадии ПБХ, наличию 
сопутствующих заболеваний и цир-
роза печени, а также проводимой 
базисной терапией ПБХ не выявле-
но (табл.  2). Однако у пациентов с 
ПБХ и COVID-19 до инфицирова-
ния SARS-CoV-2 чаще выявлены бо-
лее высокие сывороточные уровни 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и чаще 
определена неэффективность тера-
пии основным для этого заболева-
ния препаратом – урсодезоксихоле-
вой кислотой (УДХК).

Частота отдельных сопутствую-
щих заболеваний существенно от-
личалась у пациентов с различным 
течением COVID-19. Так, внепече-
ночные аутоиммунные заболевания 
(9  – аутоиммунный тиреоидит, 1 
– системная склеродермия, 1 – рев-
матоидный артрит, 3  – витилиго) 
при легком течении новой коро-
навирусной инфекции выявлены у 
11 пациентов (32,35  %), в то время 
как при средней степени тяжести – 
только у 2 (14,29  %), а при тяжелом 
течении заболевания они не встре-
чались. Напротив, сахарный диа-
бет чаще наблюдался у пациентов, 
переносивших COVID-19 в средне-
тяжелой форме 2 (14,28  %) случая 
против 1 (2,94  %) с легкой формой 
болезни). Хронические заболевания 
легких и артериальная гипертензия 
при легком и среднетяжелом тече-
нии COVID-19 были выявлены с со-
поставимой частотой: у 2 (5,88  %) 
и 1 (7,14  %), а также 8 (23,53  %) и 4 
(28,57  %), соответственно. Тяжелое 
течение наблюдалось у 1 пациентки с 
артериальной гипертензией и 1 паци-
ентки без сопутствующей патологии.

Нами обнаружены более низ-
кие сывороточные уровни ЩФ в 
течение 3–4 месяцев после болезни 
COVID-19 в сравнении с уровнями 
до и во время SARS-CoV-2 инфек-
ции (рис.). Взаимосвязи активности 
ЩФ сыворотки крови с препарата-
ми, применявшимися для лечения 

инфекции SARS-CoV-2, не выявлено.
Среди госпитализированных па-

циентов (n = 12) и пациентов, нуж-
давшихся в кислородной поддержке 
(n = 8), большую долю составили па-
циенты старше 60 лет (58,3 и 62,5 % 
соответственно) и с наличием со-
путствующих заболеваний (66,7 и 
75  % соответственно). Значимых 
различий в потребности в госпита-
лизации и кислородной поддержке 
среди пациентов с циррозом и без 
него нами не обнаружено.

Пациенты, отвечающие на тера-
пию УДХК, реже нуждались в кисло-
родной поддержке в сравнении с па-
циентами, у которых в анамнезе не 
было ответа на УДХК (n = 19 и n = 16 
соответственно, p <0,01).

Обсуждение
Согласно опубликованной ин-

формации, по состоянию на 16 
февраля 2022  г. SARS-CoV-2 стал 
причиной более 415 миллионов слу-
чаев инфицирования во всем мире и 
более 5,8 миллиона смертей [9]. По 
нашим данным, наличие ПБХ вне 
зависимости от стадии заболевания 
не является фактором риска более 

тяжелого течения COVID-19. По 
результатам годового наблюдения, 
летальный исход зафиксирован в 
2,2 % случаев у пациентов с цирро-
зом печени в исходе ПБХ, что суще-
ственно ниже в сравнении с 32,0  % 
летального исхода при циррозе раз-
личной этиологии согласно данным 
T. Marjot et al. [5]. Потребность в го-
спитализации была выше у пациен-
тов более старшего возраста, при на-
личии сопутствующих заболеваний, 
что согласуется с недавно опублико-
ванным метаанализом немецких ис-
следователей [10].

В большинстве случаев было заре-
гистрировано легкое и средней степе-
ни тяжести течение COVID-19. При 
этом сопутствующие аутоиммунные 
заболевания были ассоциированы с 
более легким течением, а сахарный 
диабет и ожирение – со средней сте-
пенью тяжести новой коронавирус-
ной инфекции. Диабет, ожирение и 
артериальная гипертензия были од-
ними из наиболее распространенных 
заболеваний, зарегистрированных у 
госпитализированных пациентов с 
тяжелыми клиническими исходами 
COVID-19 [11, 12].

Таблица 1. Характеристики пациентов и течения ПБХ

Показатель ПБХ (n = 144)
Средний возраст (лет, М ± SD) 58,8 ± 10,7
Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 62 (43,1)
Ранняя/поздняя стадия ПБХ*, n (%) 75 (52,1)/

51 (35,4)
Наличие цирроза печени, n (%) 45 (31,2)
в том числе класс по 
Child-Pugh:

А, n (%) 28 (62,2)
В, n (%) 14 (31,1)
С, n (%) 3 (6,7)

– в том числе наличие истории декомпенсации, n (%) 13 (28,9)
Положительный ответ на УДХК (критерий EASL), n (%) 73 (50,7)
Базисная терапия:
– УДХК 106 (73,6)
– УДХК + фибрат 8 (5,5)
– УДХК + ГКС (системные или топические) 12 (8,3)
–УДХК + ГКС + АЗА 3 (2,1)

Примечание: УДХК – урсодезоксихолевая кислота, ГКС – глюкокортикостероиды, 
АЗА  – азатиоприн, EASL – Европейская ассоциация по изучению печени; * согласно 
EASL [8]: Ранняя стадия ПБХ определяется при легком фиброзе или его отсутствии по 
данным морфологического исследования, жесткости печени по данным транзиентной 
эластографии ≤ 9,6  кПа, сывороточных уровнях альбумина и билирубина в пределах 
референсных значений. Поздняя стадия ПБХ определяется при наличии мостовидного 
фиброза или цирроза по данным морфологического исследования, жесткости печени 
по данным транзиентной электрографии>  9,6  кПа, снижении сывороточного уровня 
альбумина и/или повышении сывороточного уровня билирубина.



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

Все пациенты в нашем иссле-
довании получали терапию УДХК. 
В период пандемии неоднократно 
обсуждался возможный протектив-
ный эффект УДХК на риск зараже-
ния и тяжесть течения инфекции 
SARS-CoV-2 [13]. Интересно, что, 
по нашим данным, инфекция SARS-
CoV-2 чаще выявлена у пациентов 
с ПБХ без ответа на терапию УДХК 
в анамнезе и именно эти пациенты 
чаще нуждались в кислородной под-
держке при госпитализации по по-
воду СOVID-19.

Ранее было показано, что УДХК 
способна препятствовать внедре-
нию SARS-CoV-2 в клетку чело-
века за счет взаимодействия со 
Spike-белком и мембранной мо-
делью SARS-CoV-2, нарушая вза-
имодействие вируса с его клет-
ками-мишенями и препятствуя 
их инфицированию [13]. УДХК, 
эндогенная гидрофильная желч-
ная кислота, является антиапоп-
тотическим средством, оказываю-
щим плейотропный, в том числе и 
противовоспалительный эффект. 
Было показано, что сывороточный 
уровень провоспалительных цито-
кинов, таких как TNF-α, IL-1, IL-2 
и IL-6, значительно снижается под 
действием УДХК [14]. Эти данные 

позволяют некоторым авторам 
[15] рассматривать УДХК в каче-
стве потенциального средства для 
контроля цитокинового шторма 
при СOVID-19. Постоянный при-
ем УДХК пациентами с ПБХ может 
служить одним из факторов, сни-
жавших частоту развития тяжелого 
течения СOVID-19.

Выводы
Первичный билиарный холан-

гит не является фактором риска 

тяжелого течения СOVID-19. По-
жилой возраст и наличие сопут-
ствующих заболеваний для паци-
ентов с первичным билиарным 
холангитом определены нами как 
факторы риска госпитализации по 
поводу COVID-19. Возможен про-
тективный эффект приема УДХК 
на течение SARS-CoV-2, что требу-
ет дальнейшего исследования.

Список литературы находится 
в редакции

Таблица 2. Исходное течение ПБХ и базисная терапия у пациентов, перенесших и не болевших СOVID-19

Показатель Перенесли 
COVID-19 (n = 94)

Не болели 
COVID-19 (n = 50)

p

Возраст, лет, М ± SD 57,8 ± 10,3 58,3 ± 11,1 0,84
Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 35 (37,2) 25 (50) 0,12

Соотношение частоты ранней/поздней стадии ПБХ, n (%) 48 (51,1) / 32 (34) 27 (54) / 19 (38) 0,89
Цирроз печени, n (%) 29 (30,9) 16 (32) 0,18

– из них с указанием на признаки декомпенсации цирроза в 
анамнезе, n (%)

9 (31) 4 (25) 0,67

Отсутствие ответа на УДХК до инфекции SARS -Cov-2, n (%) 18 (19,1) 20 (40) 0,04
Базисная терапия: 0,13

– УДХК, n (%) 69 (73,4) 35 (70)
– УДХК + фибрат, n (%) 3 (3,2) 5 (10)
– УДХК + ГКС, n (%) 6 (6,4) 5 (10)
– УДХК + АЗА, n (%) 1 (1,1) 2 (4)
Уровень ЩФ, кратность по отношению к верхнему пределу 

нормы, М ± SD
1,7 ± 1,4 1,8 ± 1,0 0,04

Щелочная фосфатаза
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Рисунок. Различия в сывороточных уровнях щелочной фосфатазы у пациен-
тов с ПБХ в период до заболевания COVID-19, во время заболевания и после 
его разрешения

Впервые опубликовано в журнале «Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии», 
2022;32(3):29–34



26

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

Оценка эффективности терапии у пациентов  
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
в возрастном аспекте

Востребованность работы связана с широкой распространенностью гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) на фоне недостаточной изученности возрастных особенностей течения 
данного заболевания в старших возрастных группах. Исследовательская когорта составляла 96 
пациентов с ГЭРБ. Все пациенты методом рандомизации были разделены на две равные по ко-
личеству группы: первая – лица, получавшие пантопразол 40 мг/сут, вторая – омепразол в дозе 
20 мг/сут. Проводилось сравнительное изучение эффективности приема омепразола и пантопра-
зола в возрастном аспекте у пациентов с ГЭРБ с позиций оценки показателей качества жизни (КЖ). 
Показатели КЖ оценивали по визуально-аналоговой шкале и опроснику SF-36. Установлена пря-
мая корреляционная связь между уровнем самочувствия пациентов и следующими факторами: 
наличием изжоги, общим временем рН <4,0, числом рефлюксов в минуту, длительностью самого 
продолжительного рефлюкса в минутах. Аргументировано было показано, что у лиц старших воз-
растных групп в лечении ГЭРБ пантопразол является более эффективным лекарственным препа-
ратом, чем омепразол. У пациентов молодого и среднего возраста убедительного доказательства 
преимущества пантопразола перед омепразолом не найдено. Результат проводимой терапии во 
многом определяется степенью приверженности пациента. Поэтому выбор оптимального подхо-
да к назначению конкретного лекарственного средства должен осуществляться с учетом оценки 
его безопасности, доступности и приемлемости с точки зрения пациента.
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Assessment of efficiency of therapy at patients with the gastroesophageal reflux disease in age aspect
Olga A. Denisova, Maria A. Livzan, Alexander Р. Denisov, Oksana A. Kuhn
Federal state-funded educational institution of the higher education «Omsk state medical university» of the Russian 
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The demand of work is connected with prevalence a gastroesophageal reflux disease (GERB) against the background 
of insufficient study of age features of a course of this disease in the senior age groups. The research cohort made 96 
patients with GERB. All patients were divided by method of randomization into two equal groups by quantity: the first 
– the persons receiving пантопразол 40 mg/days, the second – омепразол in a dose of 20 mg/days. Comparative 
study of efficiency of reception of an omeprazol and pantoprazol in age aspect at patients with GERB from positions of 
assessment of indicators of the quality of life (QL) was carried out. Indicators of KZh estimated on a visual and analog 
scale and the questionnaire of SF-36. Direct correlation connection between the level of health of patients and the 
following factors is established: existence of heartburn, the general time рН &lt;4.0, number of refluxes in a minute, 
duration of the most long reflux in minutes. It was reasoned it is shown that at persons of the senior age groups in 
treatment of GERB пантопразол is more effective medicine, than омепразол. Patients of young and average age of 
the convincing proof have advantages of a pantoprazol before omeprazoly is not found. The result of the carried-
out therapy in many respects is defined by degree of commitment of the patient. Therefore, the choice of optimum 
approach to purpose of concrete medicine has to be carried out taking into account assessment of its safety, availability 
and the acceptability from the point of view of the patient.
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Введение
Увеличение продолжительно-

сти жизни населения, связанное с 
уменьшением смертности от инфек-
ционных и сердечно-сосудистых за-
болеваний, привело к возрастанию 
удельного веса лиц пожилого и стар-
ческого возраста [1]. В стареющем 
организме возникают необратимые 
многоступенчатые сложные про-
цессы, затрагивающие все органы и 
системы, в том числе органы пище-
варения.

Среди гастроэнтерологических 
заболеваний взрослого населения 
наиболее распространенной являет-
ся гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) [2]. Своеобразные 
анатомические и функциональные 
особенности (слабость соединитель-
ной ткани, замедление нормальной 
перистальтики и появление патоло-
гической перистальтики пищевода, 
полиморбидность, приводящая к 
высокой частоте приема лекарств, 
оказывающих прямое повреждаю-
щее действие на слизистую оболоч-
ку или провоцирующих развитие 
гастроэзофагеального рефлюкса) 
пожилых пациентов на фоне пове-
денческих факторов (пищевое пове-
дение, образ жизни) способствуют 
широкой распространенности дан-
ной патологии в старших возраст-
ных группах [3].

С возрастом меняется карти-
на заболевания. Так, по некоторым 
данным, нарастает частота эрозив-
ной формы, пищевода Баррета и 
аденокарциномы пищевода [4]. Воз-
никающие клинические симптомы 
ГЭРБ существенно снижают каче-
ство жизни (КЖ), а сопутствующие 
осложнения сокращают ее продол-
жительность [5].

Однако до настоящего времени 
остаются нерешенными проблемы, 
касающиеся конкретных подходов к 
терапии ГЭРБ у лиц пожилого воз-
раста. С одной стороны, существует 
стандарт специализированной ме-
дицинской помощи при гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
[6], Монреальские критерии диа-
гностики и лечения заболевания [7], 
стандарт «Диагностика и терапия 
кислотозависимых заболеваний, 
в том числе и ассоциированных с 

Helicobacter pylori» [8]. С другой сто-
роны, все данные документы не учи-
тывают своеобразие анатомических, 
физиологических, функциональных 
особенностей у пациентов старших 
возрастных групп, оказывающих не-
посредственное влияние на картину 
заболевания и последующий резуль-
тат проводимой терапии.

Другой важный аспект проблемы 
– неудовлетворенность пациентов 
результатами терапии на фоне зна-
чительной длительности базисного 
(не менее 6–8 недель) курса антисе-
креторными препаратами, а также 
частой необходимости в дополни-
тельных финансовых расходах на 
приобретение препаратов (антаци-
дов, альгинатов, прокинетиков), что 
в конечном итоге сопровождается 
низкой приверженностью к выпол-
нению рекомендаций по коррекции 
образа жизни, пищевого поведения 
и приему поддерживающего лече-
ния. В результате более чем у 80  % 
пациентов отсутствие должной под-
держивающей терапии закономерно 
обуславливает развитие рецидива в 
течение дальнейших шести месяцев, 
далее в течение года вероятность 
такого исхода увеличивается и до-
стигает 90–98 % [1], что приводит к 
значительному падению КЖ и росту 
окончательной стоимости курса ле-
чения [9].

Цель исследования – провести 
сравнительный анализ показателей 
качества жизни на фоне лечения 
омепразолом и пантопразолом в 
возрастном аспекте.

Материалы и методы
Согласно критериям включения, 

отобрали 96 пациентов методом 
сплошной выборки. К обязатель-
ным критериям отбора относилось 
наличие неосложненной ГЭРБ у 
пациентов старше 18 лет, подписав-
ших информированное согласие, не 
принимавших Н2-блокаторы, ИПП, 
прокинетики в течение 10 дней до 
начала исследования.

Пациенты с терминальной фазой 
сопутствующих заболеваний, при 
обострении язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, 
в случае наличия любого злокаче-
ственного новообразования, низкой 

комплаентности, а также анамне-
стических указаний на повышенную 
чувствительность или невосприим-
чивость к терапии омепразолом ис-
ключались из исследования.

Всех пациентов с ГЭРБ с помо-
щью метода рандомизации разде-
лили на две группы: первая – лица, 
получавшие пантопразол, вторая 
– получавшие омепразол. Далее для 
проведения сравнительного анали-
за в возрастном аспекте каждую из 
этих групп разделили на две равные 
по количеству подгруппы. Первая 
подгруппа А была представлена ли-
цами пожилого возраста 60–74 лет, 
вторая подгруппа В представлена 
лицами молодого – 18–44 года и 
среднего возраста 45–59 лет. Сред-
ний возраст пожилых пациентов 
составил 67,64 ± 2,7 лет, молодых – 
49,32 ± 2,4 года.

Диагноз ГЭРБ установили при 
опросе пациентов по стандартизи-
рованному опроснику при кисло-
тозависимых заболеваниях на ос-
новании характерных жалоб, сбора 
анамнеза, результатах эндоскопиче-
ского исследования и показателей 
суточной pH-метрии (рис.).

Дополнительное обследование 
включало: оценку показателей КЖ 
по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ: 0 мм – плохое самочувствие, 
100 мм – отличное самочувствие), 
опроснику SF-36, каждая шкала 
которого измерялась в баллах от 0 
до 100 (максимальный результат  – 
полное благополучие) [10], а также 
объективное исследование по стан-
дартной методике, общеклиниче-
ские исследования, Rg-пищевода и 
желудка, УЗИ абдоминальное.

Уровень кислотопродуцирую-
щей функции желудка определяли 
методом суточной pH-метрии. Нор-
мальные значения времени рН со-
ставляли не более 4,2 %, если полу-
ченный результат превышал норму, 
его трактовали в пользу патологи-
ческого кислотного гастроэзофаге-
ального рефлюкса, если полученные 
данные были выше 7,5 %, расценива-
ли как щелочной рефлюкс.

С целью проведения сравнитель-
ного статистического анализа иссле-
дуемых показателей использовали 
t-критерий Стьюдента, χ²-критерий 
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Пирсона. В качестве статистически 
значимых рассматривались те ре-
зультаты, по которым различия при 
сравнительном анализе не превыша-
ли р <0,05.

Результаты исследования
К преобладающим клиническим 

симптомам, независимо от при-
надлежности к возрастной группе, 
относились: регургитация (77,0  % 
в первой группе, 72,2  % во второй 
группе, р>0,05), изжога (60,2  % и 
78,7  %, соответственно, р  <0,05), 
отрыжка (65,3  % и 67,3  %, р>0,05) 
умеренной силы. Ретростернальная 
боль, кашель, дисфагия встречались 
гораздо реже.

Напротив, при эрозивной реф-
люксной болезни (ЭРБ) в старших 
возрастных группах было выявлено 
достоверное различие по частоте 
возникновения кашля (90,5 % у по-
жилых пациентов, 4,8 % у молодых; 
р  <0,001), ретростернальной боли 
(47,6 % и 4,8 %; р <0,001), дисфагии 
(38,1  % и 9,5  %; р  <0,05). Тогда как 
в случае неэрозивной формы реф-
люксной болезни у пациентов по-
жилого возраста в сравнении с мо-
лодыми установлено статистически 
значимое снижение частоты встре-
чаемости загрудинной боли (37,1  % 
и 7,2 %; р <0,05).

Из факторов риска были вы-
явлены: склонность к курению у 
пожилых пациентов – 39,3 %, у мо-
лодых – 65,2 %, а также ожирению 

– 49,1  % и 56,3  %, соответственно, 
недостаточность кардиального 
сфинктера у 60,4 % и 53,9 %, сочета-
ющуюся с ГПОД в 28,2 % случаев и 
25,6%. В ходе исследования установ-
лена прямая корреляционная связь 
между проявлениями кишечной 
диспепсии и регулярным приемом 
ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (и-АПФ), а так-
же взаимосвязь между длительно-
стью наиболее продолжительного 
рефлюкса (rxy  =  0,479, p  <0,05), об-
щего числа рефлюксов (rxy  =  0,594, 
p <0,05) с использованием нитратов 
и и-АПФ.

Установлено, что у лиц пожи-
лого возраста с ГЭРБ, наряду с па-
тологическими изменениями пи-
щеварительной системы, имеется 
сочетанное поражение различных 
органов и систем. Из наиболее ча-
стых фоновых заболеваний у пожи-
лых пациентов с ГЭРБ необходимо 
отметить стенокардию напряже-
ния I–II функционального класса 
(66,2 % случаев в основной группе, 
9,3 % в группе сравнения; р <0,001) 
и артериальную гипертензию 
(75,7 % и 41,0 %; p>0,05). Для лече-
ния данной сердечно-сосудистой 
патологии пациенты старше 60 лет 
принимали в качестве поддержи-
вающей терапии нитраты (43,4  %), 
блокаторы медленных кальцие-
вых каналов (28,5  %), β-блокаторы 
(29,8  %), и-АПФ (32,4  %), статины 
(28,8 %), антиагреганты (59,8 %).

Эрозивной рефлюксной болез-
нью (ЭРБ) страдали 40 человек (20 
пожилых пациентов, 20 молодых), 
56 неэрозивной формой рефлюкс-
ной болезни (по 28 пациентов соот-
ветственно).

По результатам суточной pH-
метрии у пожилых пациентов уста-
новлено статистически значимое 
преобладание щелочных рефлюксов 
(66,3  %), тогда как у пациентов мо-
лодого и зрелого возраста кислых 
(72,4 %) (c2 = 15,21; р <0,001).

До назначения антисекреторной 
терапии была проведена оценка са-
мочувствия пациентов по ВАШ и 
опроснику SF-36. Все исходные по-
казатели КЖ были ниже нормы, 
имели значение, сопоставимое по 
большинству шкал. По данным по-
казателей опросника SF-36 получены 
следующие результаты. У пациен-
тов пожилого возраста наименьшие 
значения показателей отмечались 
по следующим шкалам: физический 
компонент здоровья (PHs), физиче-
ское функционирование (PF), общее 
здоровье (GH). Данные изменения 
обусловлены отрицательным вли-
янием болезни на переносимость 
физических нагрузок, в том числе 
повседневных, на фоне регулярного 
ощущения усталости и снижения 
общего тонуса, а также влиянием со-
путствующих заболеваний на фоне 
полиморбидности.

При анализе полученных дан-
ных по ВАШ установлена прямая 

Отбор пациентов согласно критериям включения, исключения

Скрининговый визит, 1-й визит (28 дней от начала лечения), 2-й визит (42 дня от начала лечения),
3-й визит (56 дней от начала лечения) 

Оценка клинических симптомов, показателей качества жизни по визуально-аналоговой шкале, опроснику SF-36,
эндоскопических проявлений и данных рН-метрии в динамике 

1 группа:
48 пациентов с ГЭРБ, получавших омепразол 20 мг/сут 

2 группа:
48 пациентов с ГЭРБ, получавших пантопразол 40 мг/сут 

Расспрос по стандартизированному опроснику при кислотозависимых заболеваниях, сбор анамнеза, объективное 
исследование по стандартной методике, оценка исходных показателей качества жизни, общеклинические исследования, 

эндоскопия верхних отделов желудочно-кишечного тракта, суточная pH-метрия, Rg-пищевода и желудка, УЗИ абдоминальное

Разделение методом рандомизации

Рисунок. Дизайн исследования
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корреляционная связь умеренной 
и сильной степени выраженности 
между уровнем самочувствия па-
циентов и следующими факторами: 
наличием изжоги (r = 0,827, p <0,03), 
общим временем рН <4,0 (r = 0,793, 
p  <0,001), числом рефлюксов в ми-
нуту (r  =  0,726, p  <0,001), длитель-
ностью самого продолжительно-
го рефлюкса в минутах (r  =  0,679, 
p <0,05).

На 56-й день лечения по мере 
стихания основных проявлений 
ГЭРБ (регургитации, изжоги и от-
рыжки), нормализации эндоскопи-
ческой картины определялась стати-
стически значимая положительная 
динамика по большинству показате-
лей КЖ (табл. 1, 2).

По данным ВАШ, у 55,6 % паци-
ентов пожилого возраста и 71,4  % 
молодого отмечалось восстановле-
ние нормального КЖ, что является 
показателем эффективности прово-
димой терапии.

При одновременном анкетиро-
вании по опроснику SF-36 макси-
мальный результат от назначенной 
антисекреторной терапии, незави-
симо от возраста, был получен по 
следующим шкалам: ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмо-

циональным состоянием (RE), со-
циальное функционирование (SF), 
телесная боль (BP). Установлено, что 
все показатели КЖ у молодых паци-
ентов имели наибольшее значение.

При сравнительном анализе 
значения показателей КЖ в группе 
пожилых пациентов, получавших 
пантопразол, достоверно превос-
ходили данные в группе омепразо-
ла: физическое функционирование 
(PF в группе пантопразола 84,0 ± 4,0 
балла, в группе омепразола – 
60,0 ± 5,24 балла, р <0,05), общее со-
стояние здоровья (GH – 66,6 ± 2,93 
балла и 48,2 ± 3,24, соответственно, 
р  <0,001), психологический ком-
понент здоровья (PHs  – 55,9  ±  1,45 
балла и 45,3 ± 1,43, соответственно, 
р  <0,05), жизненная активность – 
(VT – 64,8 ± 3,30 балла и 45,6 ± 2,21, 
соответственно, р  <0,05). При этом 
последние показатели (GH, PHs и 
VT) на фоне лечения пантопразо-
лом приобрели значения, сопоста-
вимые с результатами у молодых 
пациентов.

Обсуждение
Согласно рекомендациям экс-

пертов, основной группой лекар-
ственных препаратов для лечения 

всех форм и проявлений ГЭРБ явля-
ются ингибиторы протонной пом-
пы (ИПП) [11, 12]. Из препаратов 
этой группы наибольший интерес 
для сравнительного анализа в воз-
растном аспекте представляют оме-
празол и пантопразол. Омепразол 
как препарат первого поколения, 
в силу этого наиболее изученный, 
имеющий наибольшую доказатель-
ную базу по своему использованию. 
Пантопразол как наиболее безопас-
ный препарат в плане лекарствен-
ного взаимодействия и метабо-
лизма через систему цитохромов 
[12]. Выбор их эквивалентных доз 
основан на рекомендациях Центра 
Всемирной организации здравоох-
ранения по сотрудничеству в ме-
тодологии статистических исследо-
ваний лекарственных препаратов 
(The WHO Collaborating Centre for 
Drug Statistics Methodology) и Ка-
надской ассоциации гастроэнтеро-
логии [13].

На основе использования стати-
стического анализа аргументирова-
но было показано, что с позиций 
оценки КЖ более оптимальным 
лекарственным препаратом в лече-
нии ГЭРБ у лиц старших возраст-
ных групп, по сравнению с оме-

Таблица 1. Самочувствие пациентов с ГЭРБ по ВАШ в динамике на фоне лечения (%)

Самочувствие 
пациентов по 
ВАШ, баллы

Терапия омепразолом Терапия пантопразолом
лица пожилого 

возраста
лица молодого 

и среднего возраста
лица пожилого 

возраста
лица молодого 

и среднего возраста
Визиты

1 3 1 3 1 3 1 3
5–6 баллов 87,2 5,2 73,3 – 86,4 – 78,0 –
7–8 баллов 12,8 81,9 26,7 44,4 13,6 64,6 22,0 28,6

9–10 баллов – 12,9 – 55,6 – 35,4 – 71,4

Таблица 2. Показатели КЖ пациентов с ГЭРБ по шкалам опросника SF-36 на 56 день лечения (M ± m; баллы)

Шкала Лица пожилого возраста р Лица молодого и среднего возраста р
омепразол 
20 мг/сут

пантопразол 
40 мг/сут

омепразол 
20 мг/сут

пантопразол 
40 мг/сут

PF 60,0 ± 5,24 84,0 ± 4,0 <0,05 93,0 ± 2,20 95,6 ± 2,10 >0,05
RP 84,5 ± 2,85 81,3 ± 2,13 >0,05 96,7 ± 3,10 97,6 ± 1,64 >0,05
BP 94,9 ± 1,90 97,2 ± 2,13 >0,05 92,8 ± 3,92 96,3 ± 2,60 >0,05
GH 48,2 ± 3,24 66,6 ± 2,93 <0,001 68,5 ± 3,20 70,1 ± 4,48 >0,05
VT 45,6 ± 2,21 64,8 ± 3,30 <0,05 66,5 ± 3,80 69,7 ± 2,4 >0,05
SF 84,7 ± 3,13 90,1 ± 4,92 >0,05 95,5 ± 5,24 94,4 ± 5,30 >0,05
RE 99,2 ± 2,01 94,2 ± 2,01 >0,05 96,9 ± 1,18 95,8 ± 2,01 >0,05

MH 63,1 ± 9,90 66,6 ± 1,14 >0,05 73,0 ± 1,30 68,9 ± 1,83 >0,05
MHs 49,2 ± 0,70 53,0 ± 0,68 >0,05 51,5 ± 1,45 49,6 ± 1,37 >0,05
PHs 45,3 ± 1,43 55,9 ± 1,45 <0,05 56,7 ± 0,98 58,4 ± 1,30 >0,05
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празолом, является пантопразол. 
Несмотря на общность химическо-
го строения, механизма действия у 
пожилого пациента, получающего 
пантопразол, отмечаются стати-
стически значимые более высокие 
значения показателей КЖ, характе-
ризующие физическое благополу-
чие, что в конечном итоге должно 
способствовать стойкой привер-

женности к последующему курсу 
поддерживающей терапии и, как 
следствие, улучшению состояния. 
У пациентов молодого и среднего 
возраста убедительного доказа-
тельства преимущества пантопра-
зола перед омепразолом не полу-
чено.

Таким образом, в современных 
условиях при выборе оптимальных 

подходов к назначению конкретной 
терапии первостепенное значение 
придается оценке ее безопасности, 
доступности и приемлемости, с точ-
ки зрения пациента. Недооценка 
данных составляющих приводит к 
низкой приверженности пациента 
к программе лечения, и, как след-
ствие, к возможному усугублению 
его состояния.
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Постковидный синдром у пациентов  
с воспалительными заболеваниями кишечника

Цель исследования: оценка наличия и течения постковидного синдрома у пациентов с 
воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), а также изучение течения ВЗК в постковидном 
периоде.
Материал и методы: в исследование последовательно было включено 125 пациентов с диагнозами 
«болезнь Крона» (БК) и «язвенный колит» (ЯК), перенесших COVID-19. Оценка наличия постковид-
ного синдрома проводилась через 3, 6, 9 или 12 мес. после перенесенного острого COVID-19. Для 
выявления клинических симптомов, характерных для постковидного синдрома, применялся опрос-
ник, используемый в рамках углубленной диспансеризации для граждан, перенесших COVID-19. 
Для выявления и оценки тяжести депрессии и тревоги использовалась Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), для оценки депрессии – шкала Гамильто-
на, для диагностики астенического состояния – Шкала астенического состояния, для исследования 
выраженности когнитивных нарушений – Краткая шкала оценки психического статуса (Mini Mental 
State Examination, MMSE). Также оценивали характер течения ВЗК.
Результаты исследования: диагноз ЯК был выставлен 81 (64,8 %) пациенту, БК – 44 (35,2 %) пациен-
там. Средний возраст пациентов составил 41,8 ± 14,5 года, мужчин было 68 (54,4 %), женщин – 57 
(45,6 %). При заполнении опросника углубленной диспансеризации через 3 мес. после перенесенного 
COVID-19 наиболее часто пациенты отмечали усталость, и/или мышечные боли, и/или головные боли, 
и/или дизавтономию, и/или когнитивные нарушения – 47,8 % пациентов, одышку, снижение перено-
симости физической нагрузки и/или хронический кашель и боли в суставах – 34,7 % пациентов. Таким 
образом, постковидные проявления встречались примерно у 47,8 % пациентов с ВЗК. Нарастание жа-
лоб, характерных для постковидного синдрома, было отмечено через 6 мес. после COVID-19. Через 9 
и 12 мес. частота жалоб начинала снижаться. При анализе жалоб, связанных с астенией, когнитивными 
нарушениями, тревогой и депрессией, была отмечена тенденция к максимальному количеству нару-
шений также через 6 мес. после перенесенного COVID-19. Проанализировав активность ВЗК у пациен-
тов до, во время и после перенесенного COVID-19 через 3, 6, 9 или 12 мес., авторы выявили, что наи-
большее количество пациентов с обострением ВЗК было через 6 мес. после перенесенного COVID-19.
Выводы: у 47,8  % пациентов с ВЗК выявлены жалобы, характерные для постковидного синдрома, 
которые сохранялись до 12 мес. после перенесенного COVID-19. Наиболее часто встречалась асте-
ния. Некоторые жалобы нарастали через 6 мес. Частота обострения ВЗК достигала максимального 
значения также через 6 мес. после перенесенного COVID-19.

Л.М. Купкенова1, Н.Г. Шамсутдинова1, А.Х. Одинцова2,  
Н.А. Черемина2, Д.Г. Исхакова3, Д.И. Абдулганиева1

1ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Россия
2ГАУЗ «РКБ МЗ РТ», Казань, Россия
3ГАУЗ «ГКБ № 7», Казань, Россия

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-227-231

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, новая коронавирус-
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Postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel diseases
L.M. Kupkenova1, N.G. Shamsutdinova1, A.Kh. Odintsova2, N.A. Cheremina2, D.G. Iskhakova3,
D.I. Abdulganieva1

1Kazan State Mediсal University, Kazan, Russian Federation
2Republiсan Cliniсal Hospital of the Ministry of Health of the Republiс оf Tatarstan, Kazan, Russian Federation
3City Cliniсal Hospital No. 7, Kazan, Russian Federation

Aim: to assess the presence and course of postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel diseases (IBD), as 
well as to study the IBD course in the postcovid period.
Patients and Methods: 125 patients with Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) in the postcovid period were se-
quentially included in the study. Assessment of the postcovid syndrome was conducted 3, 6, 9 or 12 months after acute 
period of COVID-19. A questionnaire included in an in-depth medical check-up for citizens who have experienced 
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Введение
Постковидный синдром воз-

никает у лиц после коронавирус-
ной инфекции с подтвержденным 
заражением SARS-CoV-2, подо-
зрением на коронавирусную ин-
фекцию обычно через 3 мес. после 
начала COVID-19 с симптомами, 
которые длятся не менее 2  мес., а 
также невозможностью их объяс-
нения альтернативным диагнозом 
[1]. В настоящее время доказано 
негативное влияние постковид-
ного синдрома на качество жизни 
пациентов с хроническими заболе-
ваниями.

Имеющиеся данные литера-
туры свидетельствуют о том, что 
постковидный синдром может 
развиваться вне зависимости 
от тяжести течения перенесен-
ного COVID-19. Как и острый 
COVID-19, постковидный син-
дром может поражать многие 
системы, включая дыхательную, 
сердечно-сосудистую, желудоч-
но-кишечную и опорно-двига-
тельную, центральную и перифе-
рическую нервную систему и  др. 
Проявления постковидного син-
дрома клинически разнообразны 
и, как предполагается, вызваны 
несколькими механизмами: пря-
мым повреждением органов или 
тканей во время затяжного тече-
ния болезни, стойкой иммунной 
активацией и вирусной персистен-
цией. Однако в настоящее время 

неясными остаются вопросы от-
носительно распространенности, 
особенностей клинических про-
явлений, тяжести постковидного 
синдрома у пациентов с имеющи-
мися воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК) [2, 3].

Цель исследования: оценка 
наличия и течения постковидно-
го синдрома у пациентов с ВЗК, 
а также изучение течения ВЗК в 
постковидном периоде.

Материал и методы
В исследование включали па-

циентов с диагнозами «болезнь 
Крона» (БК) и «язвенный колит» 
(ЯК), а также с COVID-19, на-
блюдавшихся в двух временных 
инфекционных госпиталях г.  Ка-
зани (ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» и ГАУЗ 
«ГКБ № 7») и амбулаторно c апреля 
2020 г. по май 2022 г. Исследование 
получило одобрение локального 
этического комитета при Мини-
стерстве здравоохранения Россий-
ской Федерации (выписка из про-
токола №  5 от 24 мая 2022  г.). Все 
пациенты подписывали информи-
рованное согласие.

Пациентов включали последо-
вательно. Часть пациентов с ВЗК 
в анамнезе были включены в ис-
следование в период пребывания 
во временном инфекционном го-
спитале, где проходили лечение 
по поводу COVID-19 (затем на-
блюдались амбулаторно). Другие 

пациенты включались в исследо-
вание при обращении за помощью 
к гастроэнтерологу по поводу ВЗК, 
если в анамнезе у них выявляли 
перенесенный COVID-19, под-
твержденный данными медицин-
ской документации.

Критерии включения: ранее 
установленный диагноз БК или ЯК 
в соответствии с Клиническими 
рекомендациями по диагностике 
и лечению взрослых пациентов с 
ЯК и БК [4, 5]. Диагноз COVID-19 
был выставлен в соответствии с  
временными методическими ре-
комендациями по профилактике, 
диагностике и лечению новой ко-
ронавирусной инфекции [6].

Критерии невключения: бере-
менность, отказ подписать инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании, возраст менее 18 и 
более 95 лет.

Всем пациентам проводились 
клиническое обследование, объ-
ективный осмотр, лабораторные 
и инструментальные диагностиче-
ские исследования, включая ПЦР-
тест на SARS-CoV-2. Пациентам с 
клиническими признаками сред-
нетяжелого и тяжелого течения 
COVID-19 проводилась компью-
терная томография (КТ) легких. 
Развитие дыхательной недостаточ-
ности фиксировали при сатурации 
менее 94 % [6].

Оценка наличия постковидно-
го синдрома проводилась через 3, 

COVID-19 was used to identify the clinical symptoms of postcovid syndrome. The article presents the results of the 
following scales: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) – to identify and evaluate the severity of depression and 
anxiety, Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) – to evaluate depression, Asthenic State Scale (ASS) – to diagnose 
asthenic condition, Mini Mental State Examination (MMSE) – to study the severity of cognitive disorder. The nature of the 
IBD course and the change in therapy were also evaluated.
Results: 81 (64.8 %) patients were diagnosed with CD, and 44 (35.2 %) – with UC. The mean age of patients was 41.8 ± 14.5 
years, of which 68 (54.4 %) were male, 57 (45.6 %) – female. When filling up the questionnaire of the in-depth med-
ical check-up 3 months after COVID-19, 47.8 % of patients most commonly noted fatigue, and/or muscle pain, and/
or headaches, and/or dysautonomia, and/or cognitive disorder, while 34.7 % of patients – dyspnea, reduced exercise 
tolerance and/or chronic cough, and joint pain. Thus, postcovid manifestations occurred in approx. 47.8 % of patients 
with IBD. An increase of complaints frequency, characteristic of postcovid syndrome, was noted by the 6th month after 
COVID-19. By the 9th and 12th month, the frequency of complaints decreased. When analyzing complaints related 
to asthenia, cognitive disorder, anxiety and depression, there was a tendency to the maximum number of disorders 6 
months after COVID-19. Studying the activity in patients with IBD before, during and after COVID-19 (after 3, 6, 9 or 12 
months), it was noted that the largest number of patients with acute IBD was 6 months after COVID-19.
Conclusions: 47 % of patients with IBD had complaints characteristic of postcovid syndrome, which persisted up to 12 
months after COVID-19. Asthenia was the most common. Several complaints were increasing by the 6th month. IBD 
exacerbation rate reached its maximum value also by the 6th month after COVID-19.

Keywords: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn’s disease, new coronavirus infection, COVID-19, post-
covid syndrome, anxiety, depression, cognitive disorder, asthenia.
For citation: Kupkenova  L.M., Shamsutdinova  N.G., Odintsova  A.Kh. et al. Postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel 
diseases. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):227–231 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-227-231.
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6, 9 или 12  мес. после перенесен-
ного острого COVID-19. Для вы-
явления клинических симптомов, 
характерных для постковидного 
синдрома, применялся опросник, 
используемый в рамках углублен-
ной диспансеризации для граж-
дан, перенесших COVID-19 [7]. 
Для выявления и оценки тяжести 
депрессии и тревоги использова-
лась Госпитальная шкала трево-
ги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS) [8], 
для оценки депрессии – шкала 
Гамильтона [9], для диагностики 
астенического состояния – Шкала 
астенического состояния (ШАС) 
[10], для исследования выражен-
ности когнитивных нарушений 
– Краткая шкала оценки психи-
ческого статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE) [11]. Также 
мы оценивали характер течения 
ВЗК через 3, 6, 9 или 12 мес. после 
перенесенного COVID-19.

Математическая и статистиче-
ская обработка результатов прово-
дилась с помощью программы IBM 
SPSS Statistics, Data Editor version 
23. Для описания качественных 
номинальных признаков опреде-
ляли их абсолютные и относитель-
ные частоты.

Для выявления различий ча-
стот использовали критерий χ2. 
Если хотя бы в одной из сравни-
ваемых групп число случаев было 
меньше 5, применяли точный (дву-
сторонний) критерий Фишера. 
Если абсолютные частоты были 
меньше 10, но больше 5, исполь-
зовали критерий χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность.

Результаты исследования
Всего было обследовано 125 

пациентов. Диагноз ЯК был вы-
ставлен 81 (64,8  %) пациенту, БК 
– 44 (35,2  %) пациентам. Сред-
ний возраст пациентов составил 
41,8  ±  14,5 года, мужчин было 68 
(54,4  %), женщин – 57 (45,6  %). 
Средняя длительность ЯК соста-
вила 6,7  ±  4,1 года, БК – 7,5  ±  5,1 
года.

На момент дебюта COVID-19 
ремиссия наблюдалась у 70 (56 %), 
обострение – у 55 (44  %) пациен-

тов. 5-аминосалициловую кислоту 
принимали 54 (43,2  %) пациента, 
системные стероиды (преднизо-
лон) – 24 (19,2 %), иммунодепрес-
санты (азатиоприн, метотрек-
сат)  – 19 (15,2  %), биологическую 
терапию и малые молекулы – 23 
(18,4 %), инфликсимаб – 8 (34,8 %), 
цертолизумаб – 6 (26,1  %), голи-
мумаб – 1 (4,3 %), ведолизумаб – 3 
(13,0 %), тофацитиниб – 2 (8,7 %), 
адалимумаб – 3 (13,0 %)).

Четверть пациентов – 33 
(26,4 %) – имели по крайней мере 
одну сопутствующую патологию 
помимо ВЗК. Наиболее распро-
страненными были: избыточная 
масса тела и ожирение – 29 (23,2 %) 
наблюдений, гипертоническая бо-
лезнь – 14 (11,2  %), в том числе в 
сочетании с ИБС и нарушениями 
ритма сердца – 5 (4,0 %), сахарный 
диабет – 7 (5,6 %), ХОБЛ – 2 (1,6 %) 
случая, состояние после удаления 
правой доли легкого по поводу 
аспергилломы – 1 (0,8  %), хрони-
ческая болезнь почек – 1 (0,8  %) 
случай.

У 98 (78,4 %) пациентов наблю-
дался COVID-19 легкой степени 
тяжести, у 22 (17,6  %)  – средней 
степени, у 5 (4,0 %) – тяжелой сте-
пени. Средняя длительность го-
спитализации составила 27,2 [9,2; 
41,4] дня. Мы детализировали 
жалобы в дебюте СOVID-19. Наи-
более часто встречались: общая 
слабость – 91 (72,8  %), дисосмия/
дисгевзия – 91 (72,8 %), диарея – 83 
(66,4  %), лихорадка – 76 (60,8  %), 
кашель – 68 (54,4 %), кровь в стуле 
– 58 (46,4 %), дискомфорт в брюш-
ной полости – 33 (26,4  %), боль в 
грудной клетке – 20 (16 %), одышка 
– 16 (12,8 %) и тошнота – 8 (6,4 %) 
случаев.

Таким образом, было выявле-
но, что для пациентов с ВЗК в де-
бюте COVID-19 была характерна 
высокая частота общей слабости, 
дисосмии/дисгевзии, лихорадки, 
респираторных и желудочно-ки-
шечных симптомов.

Показания к проведению КТ 
были у 36 пациентов. Стадия КТ-0 
выявлена у 5 (13,9  %) пациен-
тов, КТ-1 – у 18 (50 %), КТ-2 – у 7 
(19,4 %), КТ-3 – у 1 (2,8 %), КТ-4 –  

у 5 (13,9  %). Пять пациентов на-
ходились в отделении интенсив-
ной терапии с проведением искус-
ственной вентиляции легких.

Во время динамического на-
блюдения за пациентами при за-
полнении опросника углублен-
ной диспансеризации через 3 мес. 
после перенесенного COVID-19 
наиболее часто пациенты отме-
чали усталость, и/или мышечные 
боли, и/или головные боли, и/
или дизавтономию, и/или когни-
тивные нарушения, что являлось 
отражением функциональных на-
рушений регуляции деятельности 
желудочно-кишечного тракта, 
печени, почек, мочевого пузыря, 
легких, сердца, желез внутренней 
и внешней секреции, кровеносных 
и лимфатических сосудов, и/или 
снижение памяти, умственной ра-
ботоспособности и других позна-
вательных функций мозга – 47,8 % 
пациентов. Также наиболее часты-
ми жалобами были одышка, сни-
жение переносимости физической 
нагрузки, хронический кашель и 
боли в суставах – 34,7  % пациен-
тов. Таким образом, постковидные 
проявления встречались у 47,8  % 
пациентов с ВЗК. Нарастание жа-
лоб, характерных для постковид-
ного синдрома, было отмечено че-
рез 6  мес. после COVID-19. Через 
9, 12 мес. частота жалоб начинала 
снижаться (табл. 1).

При анализе жалоб, связанных 
с когнитивными нарушениями, 
тревогой и депрессией, отмече-
на тенденция к максимальному 
количеству нарушений также че-
рез 6  мес. после перенесенного 
COVID-19 (табл. 2).

Проанализировав активность 
ВЗК у пациентов до, во время и 
после COVID-19 через 3, 6, 9 или 
12  мес., мы выявили, что мак-
симальное количество пациен-
тов с обострением ВЗК было че-
рез 6  мес. после перенесенного 
COVID-19 (см. рисунок).

Обсуждение
В настоящее время известно, что 

примерно у 10–40  % пациентов по-
сле перенесенного COVID-19 раз-
вивался постковидный синдром, 
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который значимо оказывал влия-
ние на качество жизни пациентов 
[12, 13]. У 47,8  % пациентов с ВЗК 
в нашем исследовании развивались 
жалобы, характерные для постко-
видного синдрома. Это сопостави-
мо с данными S.  Salvatori et al. [3], 
которые на значительной когорте 
пациентов с ВЗК (n = 528) показали, 
что у 40 % пациентов после перене-
сенного COVID-19 развивался пост-

ковидный синдром и астения была 
наиболее частым симптомом – поч-
ти у двух третей пациентов. Пост-
ковидный синдром чаще встречал-
ся у женщин, в то время как другие 
клинические и демографические ха-
рактеристики не отличались между 
пациентами. Рецидивы ВЗК проис-
ходили с одинаковой частотой как у 
пациентов с постковидным синдро-
мом, так и без него [3].

Нами обнаружено длительное 
сохранение симптомов, характер-
ных для постковидного синдрома, 
более того, некоторые жалобы, та-
кие как усталость, и/или мышеч-
ные боли, и/или головные боли, 
и/или дизавтономия, и/ или ког-
нитивные нарушения, выпадение 
волос или появление кожной сыпи 
нарастали через 6  мес. Мы также 
выявили тенденцию к увеличению 

Таблица 1. Частота проявлений постковидного синдрома у пациентов с ВЗК в динамике

Жалоба Через 3 мес. Через 
6 мес.

Через 
9 мес.

Через 
12 мес.

Одышка и снижение переносимости физической 
нагрузки и/или хронический кашель

8 (34,7 %) 21 (38,2 %)* 26 (35,6 %) 7 (17,1 %)

Боли в груди, и/или сердцебиение, и/или отеки нижних 
конечностей

6 (26,1 %) 12 (21,8 %) 11 (15,1 %) 3 (7,3 %)

Усталость, и/или мышечные боли, и/или головная боль, 
и/или дизавтономия, и/или когнитивные нарушения

11 (47,8 %) 35 (63,6 %) 33 
(45,2 %)**

18 (43,9 %)

Нестабильное течение сахарного диабета (ранее 
протекавшего стабильно) или выявление сахарного 

диабета после перенесенного COVID-19

1 (4,3 %) 2 (3,6 %) 1 (1,4 %) 1 (2,4 %)

Выпадение волос или появление кожной сыпи 3 (13,0 %) 30 (54,5 %)* 37 (50,7 %) 13 (31,7 %)
Боль в суставах 8 (34,7 %) 30 (54,5 %) 33 (45,2 %) 9 (21,9 %)***

Потеря вкуса и/или обоняния 6 (26,1 %) 25 (45,5 %) 21 (28,8 %) 6 (14,6 %)
Сохранение повышенной температуры с момента 

выздоровления после COVID-19
2 (8,7 %) 3 (5,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

* – p <0,01 при сопоставлении показателя через 3 и 6 мес., ** – p <0,01 при сопоставлении показателя через 6 и 9 мес., *** – p <0,01 при сопо-
ставлении показателя через 9 и 12 мес.

Таблица 2. Встречаемость астении, когнитивных нарушений, тревоги и депрессии у пациентов  
с ВЗК в постковидном периоде

Жалоба (Шкала) Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес. Через 12 мес.
Астеническое состояние (ШАС) 19 (82,6 %) 46 (83,6 %) 63 (86,3 %) 32 (78,0 %)

Когнитивные нарушения 1 (4,3 %) 3 (5,4 %) 1 (1,4 %) 2 (4,9 %)
Тревога 15 (65,2 %) 38 (69,1 %) 48 (65,8 %) 28 (68,3 %)

Депрессия 16 (69,6 %) 40 (72,7 %) 46 (63,0 %) 28 (68,3 %)
Депрессия (шкала Гамильтона) 11 (47,8 %) 38 (69,1 %) 42 (57,5 %) 24 (58,5 %)
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Рисунок. Активность ВЗК до, во время и после COVID-19
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частоты рецидивов как ЯК, так и 
БК через 6 мес. после перенесенно-
го COVID-19.

В настоящее время известно, 
что у пациентов с иммуновоспа-
лительными заболеваниями SARS-
CoV-2 может служить триггером 
рецидивов основного заболева-
ния, связанных с временной пост-
ковидной иммуносупрессией и 
более длительной вирусемией [14].

Таким образом, пациенты с ВЗК 
требуют тщательного клиническо-
го, лабораторного и инструмен-
тального мониторинга не только 
в течение 12 нед. после COVID-19, 

но и значительно дольше – как ми-
нимум в течение 6–9  мес. после 
перенесенного заболевания, а воз-
можно, и в течение более длитель-
ного периода.

Выводы
1. У 47,8  % пациентов с ВЗК 

было выявлено наличие жалоб, ха-
рактерных для постковидного син-
дрома, которые могли сохранять-
ся до 12  мес. после перенесенного 
COVID-19. Наиболее часто встреча-
лась астения – в 47,8–63,6 % случаев.

2. Некоторые жалобы, такие 
как усталость, и/или мышечные 

боли, и/или головные боли, и/или 
нарушения регуляции деятельно-
сти желудочно-кишечного тракта, 
печени, почек, мочевого пузыря, 
легких, сердца, желез внутренней 
и внешней секреции, кровенос-
ных и лимфатических сосудов, и/
или снижение памяти, умственной 
работоспособности и других по-
знавательных функций мозга, вы-
падение волос или появление кож-
ной сыпи, нарастали через 6 мес.

3. Частота обострений ВЗК 
достигала максимального значения 
также через 6 мес. после перенесен-
ного COVID-19.
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Опыт применения гимекромона в условиях 
реальной клинической практики: результаты 
проспективного многоцентрового 
наблюдательного исследования  
в Республике Казахстан

Цель. Настоящее многоцентровое проспективное неинтервенционное наблюдательное исследо-
вание проведено с целью получения дополнительных данных об эффективности и безопасности 
применения препарата гимекромон (Одестон) в повседневной клинической практике. В задачи ис-
следования входили клиническая характеристика пациентов, оценка действия Одестона в лечении 
билиарной боли и изменении показателей опорожнения желчного пузыря, оценка приверженности к 
терапии и удовлетворенности эффектом лечения.
Материалы и методы. Исследование проводилось с июля 2020 по апрель 2021 г. на базе 60 иссле-
довательских центров в 4 городах Республики Казахстан. В исследование включали пациентов с 
наличием показаний к назначению Одестона в соответствии с инструкцией по применению. Были 
предусмотрены 2 визита пациента и промежуточный контакт по телефону. Для характеристики би-
лиарной боли применялись визуальная аналоговая шкала (ВАШ) и опросник Routine Assessment of 
Patient Index Data (RAPID); также анализировали выраженность сопутствующих симптомов, характер 
стула, качество жизни по опроснику Short Form Survey-12 (SF-12). В качестве первичного критерия 
эффективности принята доля случаев снижения выраженности симптомов ≥ 50 %; вторичного крите-
рия эффективности – доля случаев повышения оценки качества жизни по SF-12 ≥10 баллов. Привер-
женность к лечению оценена по числу дней приема Одестона. Удовлетворенность лечением оценена 
по 5 градациям от «полностью удовлетворен» до «полностью не удовлетворен».
Результаты. В исследование включены 877 пациентов, 68,2 % женщин и 31,8 % мужчин; средний воз-
раст 46,0 ± 14,9 года. Диагноз первичного функционального билиарного расстройства установлен у 
65,3 % пациентов, хронический бескаменный холецистит – 51,4 %, неосложненная желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ) – 8,9 %, билиарный сладж – 38,4 %, функциональное расстройство сфинктера Одди 
– 5,3 % пациентов. Доза Одестона назначалась по усмотрению врача. В группе А пациенты получали 
600 мг (n = 89), в группе В – 1200 мг Одестона в сутки (n = 788). В группе В отмечено больше случаев 
отчетливого влияния боли на повседневную активность. В обеих группах на фоне лечения средние 
показатели ВАШ уменьшились до 1 балла, первичный критерий эффективности терапии достигнут в 
группе А у 77,3 %, в группе В – у 79,8 % (р <0,05). В обеих группах отмечено уменьшение доли случаев 
запора и диареи (р <0,001), повышение средних показателей физического и ментального функциони-
рования (р <0,001), хотя не установлен вторичный критерий эффективности (изменение показателя 
SF-12 ≥10 баллов). По данным УЗИ, уменьшилась частота выявления билиарного сладжа, отмечено 
увеличение степени опорожнения желчного пузыря (p <0,001). 77,4 % пациентов общей группы сооб-
щили о приеме препарата на протяжении 21 дня. Количество пациентов, полностью удовлетворенных 
лечением, было больше в группе В (p = 0,027).
Выводы. Установлено влияние билиарной боли на повседневную активность, частое сочетание би-
лиарной боли с другими симптомами нарушения моторики пищеварительного тракта. Показана до-
статочно высокая эффективность Одестона в лечении билиарной боли, коррекции диспепсических 
расстройств и нарушении стула, более высокая удовлетворенность лечением при назначении дозы 
1200 мг в сутки, особенно при более выраженном влиянии боли на повседневную активность.

А.В. Нерсесов1, Д.А. Кайбуллаева1, В.С. Рахметова2, И.А. Лозинская3, А.К. Курмангалиева4, 
В.С. Аюпова5, А.Б. Оразбаева6, А.К. Канабаева7, Ю.О. Шульпекова8
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2НАО «Медицинский университет Астана», Астана, Республика Казахстан
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7Медицинский центр ТОО «Бета и К», Алматы, Республика Казахстан
8ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
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Введение
Заболевания желчевыводящих 

путей – одна из наиболее частых 
причин обращения пациентов к га-
строэнтерологу, терапевту или вра-
чу общей практики.

Частота первичных функцио-
нальных расстройств желчного пу-
зыря и сфинктера Одди составляет 
порядка 5–10  %. Благодаря разра-
ботке Римских критериев диагно-

стики функциональных билиарных 
расстройств [1] взгляд на эту про-
блему становится более унифици-
рованным. Однако в реальной прак-
тике по сей день распространены 
несколько устаревшие подходы к ди-
агностике и формулировке диагноза 
(например, «хронический некальку-
лезный холецистит»), что затруд-
няет сопоставление данных по рас-
пространенности и эффективности 

лечения билиарных дисфункций. 
По современным представлениям, 
в основе возникновения приступов 
боли при функциональных билиар-
ных расстройствах лежит наруше-
ние оттока желчи вследствие отсут-
ствия нормального расслабления 
сфинктера пузырного протока и 
сфинктера Одди и нарушения опо-
рожнения желчного пузыря. Такие 
изменения объясняют нарушением 

Ключевые слова: функциональные билиарные расстройства, хронический бескаменный холецистит, билиарная 
боль, гимекромон.
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спективного многоцентрового наблюдательного исследования в Республике Казахстан. Российский журнал гастроэнтерологии, 
гепатологии, колопроктологии. 2021;31(5):34–50. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-5-34-50 

Hymecromone Administration in Real Clinical Practice: Results of the Prospective Multicentre 
Observational Study in the Republic of Kazakhstan
Alexander V. Nersesov1, Dzhamilya A. Kaybullaeva1, Venera S. Rakhmetova2, Irina A. Lozinskaya3, Asem K. Kurmangalieva4, 
Venera S. Ayupova5, Aida B. Orazbaeva6, Ayzhan K. Kanabaeva7, Yuliya O. Shulpekova8

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan
2Astana Medical University, Astana, Republic of Kazakhstan
3Regional Clinical Hospital, Karaganda, Republic of Kazakhstan
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6ICLINIC Medical Centre, Astana, Republic of Kazakhstan
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8Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
Introduction. This multicentre prospective non-interventional observational study was conducted to obtain additional data 
about Odeston efficacy and safety in routine clinical practice. The objectives of the study included collection of clinical 
characteristics of patients, evaluation of Odeston effects in treatment of biliary pain and changes in the gallbladder empty-
ing, evaluation of compliance to therapy, and treatment effect satisfaction.
Materials and methods. The study was conducted from July 2020 to April 2021 at the premises of 60 study sites in 4 cities of 
the Republic of Kazakhstan. Patients having indications for Odeston administration according to the patient leaflet were en-
rolled. The study included 2 patient visits and an intermediate telephone contact. A visual analogue scale and RAPID ques-
tionnaire were used to characterise biliary pain; severity of associated symptoms, bowel habit and a quality of life according 
the SF-12 were also assessed. A rate of a ≥50 % reduction in symptom severity was used as a primary efficacy criterion; a rate 
of a ≥10 improvement in the SF-12 quality of life score was used as a secondary efficacy criterion. Compliance to treatment 
was evaluated using a number of days on Odeston. Treatment satisfaction was assessed using 5 grades.
Results. 877 patients, 68.2 % of females and 31.8 % of males, were included in the study; the mean age was 46.0 ± 14.9 years. 
Primary functional biliary disorder was diagnosed in 65.3 % of patients, chronic non-calculous cholecystitis – 51.4 %, un-
complicated gallbladder disease – in 8.9 %, biliary sludge – 38.4 %, sphincter of Oddi functional disorder – 5.3 % of patients. 
A dose of Odeston was prescribed at the discretion of the physician. Group A patients received 600 mg (n = 89), group B 
received 1200 mg of Odeston a day (n = 788). In group B, an incidence of pronounced pain interference with daily living 
activities was higher. In both groups, the mean VAS scores were reduced to 1 point on treatment, a primary efficacy criterion 
was achieved in 77.3 % of patients in group A and in 79.8 % of patients in group B, р < 0.05. In both groups, a reduction in the 
incidence of constipation and diarrhea (р < 0,001) and an increase in the mean scores of physical and mental functioning 
were noted (р < 0.001, though a secondary efficacy criterion was not achieved (a ≥10 change in the SF-12 score). A prev-
alence of ultrasonographic sings of biliary sludge was reduced, and an increased gallbladder emptying was observed (p < 
0.001). 77.4 % of patients in a total group of patients reported about drug administration for 21 days. A number of patients 
who were completely satisfied with treatment was higher in group B (p = 0.027).
Conclusions. It was found that biliary pain interfered with daily living activities and commonly accompanied by other symp-
toms of gastrointestinal dysmotility. Odeston effectively reduces the severity of biliary pain, corrects dyspeptic disorders 
and normalizes stool pattern in patients with functional and organic diseases of the biliary system. Treatment satisfaction 
was higher with a dose of 1200 mg a day, particularly in more pronounced interference of pain with daily living activities.
Key words: functional biliary disorders, chronic non-calculous cholecystitis, biliary pain, hymecromone.
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чувствительности к действию холе-
цистокинина и местных рефлексов, 
развитием минимального воспале-
ния [2]. Боль может сопровождаться 
тошнотой и рвотой, но не является 
классической желчной коликой, 
свойственной желчнокаменной 
болезни (ЖКБ). Функциональные 
билиарные расстройства могут со-
четаться с нарушением моторики 
других органов пищеварения, что 
объясняет наличие диспепсических 
симптомов и нарушений функций 
кишечника у таких пациентов [3, 4].

Частота выявления ЖКБ у ев-
разийского населения составляет 
порядка 10 %. Хотя в подавляющем 
большинстве случаев ЖКБ характе-
ризуется неосложненным течением 
(протекает без приступов механи-
ческой обструкции желчных путей, 
колики и острого холецистита), при 
этом заболевании часто отмечаются 
диспепсические симптомы, которые 
можно объяснить нарушением мо-
торики желудочно-кишечного трак-
та и адекватного желчеотделения в 
период пищеварения. У пациентов с 
неосложненной ЖКБ нередко реги-
стрируются вздутие и чувство пере-
полнения в подложечной области 
после еды, тошнота при употребле-
нии жирной пищи, проявления дуо-
деногастрального и гастроэзофа-
геального рефлюкса, повышенное 
газообразование, возможны нару-
шения стула [5].

Билиарный сладж рассматрива-
ется некоторыми исследователями 
как начальная стадия ЖКБ, однако 
в большинстве случаев, вероятнее 
всего, он представляет собой от-
дельный синдром – в связи с отсут-
ствием прогрессирования в 40  % и 
обратимостью в 40 % случаев. Били-
арный сладж связывают с нарушен-
ным опорожнением желчного пузы-
ря в условиях высокой литогенности 
желчи и гиперпродукции муцина. 
Билиарная боль при сладже может 
быть обусловлена нарушением от-
тока желчи вследствие обструкции 
кристаллами желчи или нарушения 
расслабления сфинктеров [6].

Функциональное расстройство 
сфинктера Одди связывают глав-
ным образом с предшествующей 
холецистэктомией, нарушением 

пузырно-сфинктерных рефлексов, 
повышением объемной нагрузки на 
холедох, прохождением кристаллов 
желчи. Это заболевание регистри-
руется примерно у 1,5 % пациентов с 
удаленным желчным пузырем, зна-
чительно чаще у женщин [1, 7].

Поскольку в основе приступов 
боли при описанных заболеваниях 
желчных путей, как правило, лежит 
спазм сфинктеров («функциональ-
ная обструкция») или прохожде-
ние кристаллов желчи (элементы 
механической обструкции), для их 
лечения широко применяются спаз-
молитики различных классов, ино-
гда в сочетании с препаратами ур-
содеоксихолевой кислоты (УДХК). 
Для снижения риска системного 
действия и нежелательных эффек-
тов следует отдавать предпочтение 
спазмолитикам, наиболее селектив-
но действующим на желчные пути.

Спазмолитиком с высокой се-
лективностью действия на желчные 
пути является гимекромон (Оде-
стон) – синтетическое производное 
умбеллиферона, содержащегося во 
многих лекарственных растениях. 
При приеме внутрь гимекромон 
всасывается в начальных отделах 
тонкой кишки, поступает по ворот-
ной вене в печень, где захватывается 
переносчиком органических ани-
онов 2 (organic anions transporting 
protein 2, OATP 2) на базолатераль-
ной мембране гепатоцитов. В клетке 
гимекромон связывается с глюку-
роновой кислотой и затем экспор-
тируется в желчь с участием белка 
множественной лекарственной ре-
зистентности 2 (multidrug resistance-
associated protein 2, MRP2), сопря-
женно с секрецией натрия, калия, 
диффузией воды [8]. Поступая с 
желчью в начальные отделы тонкой 
кишки, гимекромон включается в 
энтерогепатическую циркуляцию 
(при первом прохождении через 
печень в системный кровоток по-
ступает не более 3 % действующего 
вещества). Высокая селективность 
действия на желчные пути объяс-
няется именно такой особенностью 
фармакокинетики.

Основной эффект гимекромо-
на (Одестона) – спазмолитический. 
В клеточных экспериментах по-

казано, что действие гимекромона 
реализуется в присутствии NO-
синтазы, т.е., вероятно, посредством 
повышения содержания цГМФ в 
гладкомышечных клетках [9, 10]. 
Есть данные о блокирующем влия-
нии кумариновых производных, к 
которым по химической структуре 
относится гимекромон, на кальци-
евые каналы, сопряженные с аце-
тилхолиновым рецептором [11]. 
Препарат не взаимодействует непо-
средственно с ацетилхолиновыми 
рецепторами [9].

Эффект гимекромона изучен в 
клинических и экспериментальных 
работах, в том числе при функцио-
нальных билиарных расстройствах 
и у перенесших холецистэктомию 
[12–15]. Опираясь на результаты 
этих работ, можно заключить, что 
препарат улучшает отток желчи че-
рез сфинктер Одди и эффективно 
купирует билиарную боль функ-
ционального (невоспалительного 
и неопухолевого) происхождения. 
Гимекромон не усиливает сократи-
тельную функцию желчного пузы-
ря, что делает его безопасным при 
ЖКБ [16]. Для снижения литоген-
ности желчи и медикаментозного 
литолиза препарат можно комбини-
ровать с урсодеоксихолевой кисло-
той. Показан выраженный эффект 
такой комбинации в лечении били-
арного сладжа [17]. В перекрестном 
плацебо-контролируемом исследо-
вании показан эффект гимекромона 
в купировании диcпепсических рас-
стройств, которые нередко сопрово-
ждают заболевания желчевыводя-
щих путей [18].

Целью настоящего исследо-
вания было изучение опыта при-
менения гимекромона (Одесто-
на, производства АО  «Адамед 
Фарма», Польша, РК-ЛС-5 № 012938 
от 26.10.2018 г.) практическими вра-
чами Республики Казахстан с целью 
конкретизации данных об эффек-
тивности и безопасности примене-
ния препарата.

В задачи исследования входила 
оценка спазмолитического эффекта 
препарата Одестон в купировании 
билиарной боли у клинически раз-
нородных групп пациентов, оценка 
приверженности пациентов к тера-
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пии и удовлетворенности эффек-
том лечения через 21 день от начала 
терапии.

Материалы и методы
Исследование построено как 

многоцентровое проспективное не-
интервенционное наблюдательное 
и проводилось в период с июля 2020 
по апрель 2021 года на базе 60 ис-
следовательских центров в 4 круп-
ных городах Республики Казахстан: 
Астане, Алматы, Караганде, Шым-
кенте. Протокол соответствовал 
приказам министра здравоохране-
ния Республики Казахстан №  142 
от 2 апреля 2018 года «Об утверж-
дении Правил проведения докли-
нических (неклинических) исследо-
ваний, клинических исследований, 
клинико-лабораторных испытаний 
медицинских изделий для диагно-
стики in vitro, а также требований 
к доклиническим и клиническим 
базам», №  Р ДСМ-310/2020 от 21 
декабря 2020 года «Об утверждении 
правил проведения биомедицин-
ских исследований и требований к 
исследовательским центрам», Хель-
синкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Иссле-
дование получило одобрение Цен-
тральной комиссии по биоэтике 
при Министерстве здравоохране-
ния Республики Казахстан (выпи-
ска из Протокола №  8 от 29 июня 
2020 года), локальных этических ко-
миссий медицинских организаций, 
принимавших участие в данном 
клиническом исследовании. Спи-
сок врачей-исследователей (врачей 
общей практики, терапевтов, га-
строэнтерологов) генерировался 
случайным образом.

В исследование включали паци-
ентов обоего пола в возрасте от 18 
до 65 лет, у которых имелись пока-
зания к назначению препарата Оде-
стон (гимекромон) в соответствии с 
инструкцией по применению: пер-
вичное функциональное расстрой-
ство желчного пузыря или сфин-
ктера Одди, вторичная дисфункция 
желчевыводящих путей на фоне 
неосложненной ЖКБ, билиарного 
сладжа, хронического бескаменно-
го холецистита, функциональное 
расстройство сфинктера Одди по-

сле холецистэктомии (в части слу-
чаев формулировалось как «пост-
холецистэктомический синдром»).

В исследование не включались 
пациенты с наличием противопо-
казаний, перечисленных в инструк-
ции по медицинскому применению 
препарата Одестон (гиперчувстви-
тельность к препарату, непрохо-
димость желчевыводящих путей; 
почечная/печеночная недостаточ-
ность, воспалительные заболевания 
кишечника, язвенная болезнь, ге-
мофилия), страдающие холангитом, 
декомпенсированным сахарным 
диабетом, беременные или кормя-
щие женщины, злоупотребляющие 
алкоголем и психотропными веще-
ствами, с обострением психических 
заболеваний и любого хроническо-
го заболевания, требующих неот-
ложных мероприятий; наличием 
заболеваний или отклонений по 
данным лабораторного и инстру-
ментального обследования, кото-
рые, по мнению врача, могли повли-
ять на безопасность лечения или 
приверженность пациента к приему 
Одестона или потребовать назначе-
ния запрещенных в исследовании 
препаратов; а также пациенты, уча-
ствовавшие в других клинических 
испытаниях в течение 3 месяцев до 
включения в данное исследование.

К запрещенной в ходе исследо-
вания терапии относились морфин 
и другие опиоидные анальгетики, 
прокинетики, спазмолитики других 
классов (включая нитраты, блока-
торы кальциевых каналов, мио-
тропные спазмолитики, антихоли-
нергические препараты), непрямые 
антикоагулянты. Другие препараты, 
включая УДХК и антисекреторные 
средства, относились к разрешен-
ной терапии.

В ходе исследования были пред-
усмотрены этап отбора, совпада-
ющий с визитом 1, последующий 
визит 2 и промежуточный контакт 
с пациентом по телефону (рис.  1). 
Для оценки выраженности били-
арной боли применялась 10-балль-
ная визуальная аналоговая шкала 
(ВАШ), в которой 0 баллов – полное 
отсутствие боли, 10 баллов  – мак-
симальная интенсивность боли; 
пациент должен обозначить интен-

сивность испытываемых им при-
ступов боли в правом подреберье в 
течение 1 минуты. Влияние боли на 
повседневную активность оценива-
лось по опроснику RAPID (Routine 
Assessment of Patient Index Data), 
в котором ≤5 баллов соответству-
ют отсутствию заметного влияния 
боли на повседневную активность, 
6–10 баллов указывают на неболь-
шое ограничение активности, 11–20 
баллов – на умеренное ограниче-
ние активности, ≥21 балла  – на 
выраженное ограничение актив-
ности. Кроме того, анализирова-
ли выраженность сопутствующих 
симптомов (изжога, горечь во рту, 
тошнота, вздутие, боль в животе) 
по пятибалльной шкале Ликерта, 
качество жизни по опроснику SF-12 
(Short Form Survey-12), консистен-
цию кала по Бристольской шкале 
форм кала.

В качестве первичного критерия 
эффективности принята доля па-
циентов, у которых достигнуто сни-
жение выраженности боли и дру-
гих симптомов ≥50 % от исходного 
уровня, а также улучшение ультра-
звуковых параметров, характеризу-
ющих состояние желчевыводящих 
путей. Вторичный критерий эф-
фективности подразумевал оценку 
доли пациентов с клинически зна-
чимым (≥10 баллов) повышением 
оценки качества жизни по шкале 
SF-12.

Приверженность к лечению 
оценивалась на основании опро-
са пациента (по числу дней при-
ема Одестона). В качестве критерия 
высокой приверженности к лече-
нию принято выполнение ≥90  % 
21-дневной продолжительности 
терапии. Удовлетворенность паци-
ента лечением оценивали по 5 гра-
дациям: «полностью удовлетворен 
(а)», «скорее удовлетворен (а)», «от-
сутствие как удовлетворенности, 
так и неудовлетворенности», «ско-
рее не удовлетворен (а)», «полно-
стью не удовлетворен (а)».

На визите 1 врач-исследователь 
принимал решение о включении 
в исследование (отбор пациентов) 
на основании имеющихся клини-
ческих данных и показаний к на-
значению Одестона – первичных 
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функциональных билиарных рас-
стройств или дисфункции жел-
чевыводящих путей в рамках не-
осложненной ЖКБ, билиарного 
сладжа. При постановке диагноза 
первичных функциональных били-
арных расстройств лечащие врачи 
опирались на критерии диагности-
ки, представленные в IV Римском 
консенсусе [1]. У пациентов оцени-
вались такие факторы, как статус 
курения, наличие психоэмоцио-
нальных расстройств; у женщин 
регистрировались цикличность 
менструального цикла/менопауза, 
прием контрацептивов, замести-
тельной гормональной терапии. 
Также на визите 1 регистрировались 
демографические характеристики, 
основные физиологические показа-
тели (вес, рост, ИМТ, температура 
тела). Для оценки билиарной боли 
применялись объективные инстру-
менты: 10-балльная ВАШ, а так-
же влияние боли на повседневную 
активность по опроснику RAPID 
(Routine Assessment of Patient Index 
Data). Также применялся опросник 
для оценки качества жизни SF-12 
(Short Form Survey-12). Выражен-
ность сопутствующих симптомов 
(изжога, горечь во рту, тошнота, 
вздутие, боль в животе) оценивали 
по семибалльной шкале Ликерта, 
консистенцию кала – по Бристоль-
ской шкале. Регистрировалась со-
путствующая терапия и результаты 
предшествующего лабораторного 
исследования: общего и биохими-
ческого анализа крови с оценкой 
активности АСТ, АЛТ, ЩФ, уров-
ня билирубина, глюкозы, липид-
ных фракций. Для объективизации 
результата терапии в отсутствие 
желчных камней применялось уль-
тразвуковое исследование с желче-
гонным завтраком: оценка степени 
опорожнения желчного пузыря че-
рез 10, 15, 30 мин.

Пациенту назначали лечение 
Одестоном в дозе 200 или 400  мг  
3 раза в день за полчаса до еды (600 
или 1200  мг в сутки) на 21 день (в 
соответствии с локальной инструк-
цией по медицинскому применению 
препарата). Вопрос о дозировке 
Одестона решался по усмотрению 
врача-исследователя, главным обра-

зом, исходя из выраженности боли 
и степени ее влияния на повседнев-
ную активность.

Промежуточный контакт с па-
циентом по телефону происходил 
на 10  ±  5 дней от момента начала 
приема Одестона. При этом реги-
стрировались факты продолжения 
или прекращения приема препарата 
и возможные нежелательные явле-
ния (НЯ).

На визите 2 («окончание тера-
пии» – день 21 ± 5) лечение Одесто-
ном прекращалось. На этом визите 
регистрировались именно те слу-
чаи, в которых продолжительность 
терапии составила 21 день. Прово-
дилось физикальное исследование 
пациента, оценивались жалобы, 
выраженность билиарной боли по 
ВАШ, сопутствующие симптомы, 
консистенция кала, сопутствующая 
терапия, возможные НЯ, заполнял-
ся опросник SF-12. Оценивались 
приверженность пациента к лече-
нию по опросу пациента (по чис-
лу дней приема Одестона), а также 
удовлетворенность пациента лече-
нием. У пациентов, завершивших 
прием Одестона по рекомендуемой 
схеме (21  ±  5 дней), проводилась 
повторная ультразвуковая оценка 
функционального состояния желч-
ного пузыря и желчевыводящих пу-
тей с желчегонным завтраком.

Статистическая обработка. 
Для сравнения результатов в двух 
группах для непрерывных перемен-
ных использовали t-критерий Стью-
дента для независимых выборок; 
для изучения статистической связи 
между схемой лечения и статусом 

курения применяли хи-квадрат 
тест; для изучения статистической 
связи между схемой лечения и всех 
номинальных переменных – ча-
стотный анализ сравнения долей 
(процентов) посредством точного 
критерия Фишера. Обработка дан-
ных и все статистические расчеты 
по данному протоколу проводились 
с использованием статистического 
пакета SAS-9.4.

Всего были отобраны для уча-
стия в исследовании 877 пациен-
тов (рис. 1). Исходя из назначенной 
дозы Одестона все пациенты были 
распределены в две группы: группу 
А – получавших 600 мг Одестона в 
сутки (n  =  89), и группу В – полу-
чавших 1200  мг Одестона в сутки 
(n = 788). Результаты лечения и на-
блюдения этих пациентов исполь-
зовали для анализа эффективности, 
безопасности и приверженности к 
терапии.

Результаты исследования
Демографическая и клиническая 

характеристика исследуемых групп. 
В исследование включены 877 паци-
ентов, из них 598 (68,2 %) женщин и 
279 (31,8  %) мужчин, средний воз-
раст пациентов составил 46,0 ± 14,9 
года. Пациенты курировались амбу-
латорно врачами общей практики и 
терапевтами (в 77  % случаев) и га-
строэнтерологами (в 23 % случаев).

Диагноз первичного функцио-
нального билиарного расстройства 
установлен у 573 (65,3 %) пациентов, 
хронический бескаменный холе-
цистит с дисфункцией билиарного 
тракта – у 451 (51,4 %), неосложнен-

1200  (n = 788) 

:  10 ± 5 (n = 877) 

 1:  5 
(n = 877)

600  (n = 89) 

 2:  21 ± 5 (n = 679) 
(n = 66) 

(n = 613) 

Рисунок 1. Движение пациентов в ходе исследования
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ная ЖКБ с дисфункцией билиарно-
го тракта – у 77 (8,9 %), билиарный 
сладж – у 337 (38,4  %), функцио-
нальное расстройство сфинктера 
Одди после холецистэктомии (как 
вариант постхолецистэктомическо-
го синдрома (ПХЭС)) – у 47 (5,3 %) 
пациентов.

Таким образом, в значительной 
доле случаев у пациентов было уста-
новлено сочетание заболеваний или 
синдромов, в большинстве случаев 
– сочетание «первичного функцио-
нального билиарного расстройства» 
и «хронического некалькулезного 
холецистита», а также «билиарного 
сладжа». Такие ситуации могли быть 
обусловлены наличием ранее уже 
существовавшего в медицинской 
документации диагноза «хрониче-
ский некалькулезный холецистит» 
или выявлением билиарного сладжа 
при очередном обследовании.

При анализе социального поло-
жения установлено, что 744 (84,8 %) 
пациента состояли в браке и 133 
(15,2  %) не имели супруга на мо-
мент проведения исследования. У 
502 (57,2 %) пациентов было высшее 
образование, у 370 (41,9 %) – неокон-
ченное высшее или среднее специ-
альное. В зависимости от характера 
трудовой деятельности участники 
исследования распределились сле-
дующим образом: нетяжелым фи-
зическим трудом занимались 306 
(34,9 %), среднетяжелым и тяжелым 
физическим трудом – 93 (10,6  %) 
и 11 (1,3  %), соответственно, и ум-
ственным трудом – 467 (53,2 %) па-
циентов. На момент участия в иссле-
дования активными курильщиками 
были 126 (14,4 %), курили в прошлом 
132 (15,1 %) и не курившими никогда 
были 619 (70,6 %) пациентов.

178 (29,7  %) женщин были в 
периоде менопаузы, у 420 (70,3  %) 
менструальный цикл был сохранен. 
Контрацептивные препараты и за-
местительную гормональную тера-
пию принимали, соответственно, 
38 и 12 женщин (6,4 и 1,4 % в общей 
группе пациентов).

Наличие психических заболе-
ваний (шизофрении, тревожных и 
депрессивных, когнитивных рас-
стройств) установлено у 20 (2,3  %) 
участников.

Предшествующую терапию (бо-
лее чем за 3 недели до включения 
в настоящее исследование) гиме-
кромоном получали 137 (15,6  %), 
миотропными спазмолитиками 
пользовались 557 (63,5  %), холи-
нолитическими средствами  – 81 
(9,2  %), урсодеоксихолевой кисло-
той – 277 (31,6  %), нестероидными 
противовоспалительными сред-
ствами – 195 (22,2 %), опиоидными 
анальгетиками – 14 (1,6  %), анти-
бактериальными препаратами – 133 
(15,2 %) пациента.

В связи с наличием приступов 
билиарной боли и диспепсических 
расстройств всем пациентам на ви-
зите 1 была назначена терапия Оде-
стоном; вопрос о дозировке 600 или 
1200 мг в сутки решался самостоя-
тельно лечащим врачом, было ре-
комендовано принимать препарат в 
течение 21 дня.

С целью сравнения эффектив-
ности и безопасности двух ре-
жимов лечения Одестоном были 
выделены 2 группы пациентов: по-
лучавшие гимекромон в дозе 200 мг 
3 раза в день (группа А, n  =  89) и 
в дозе 400 мг 3 раза в день (группа 
В, n  =  788). Таким образом, Оде-
стон в суточной дозе 600  мг был 
назначен в 10,1  % случаев, в дозе 
1200 мг – в 89,9 % случаев. Группы 
были сопоставимы по возрасту и 
полу пациентов (группа А: средний 
возраст 46,6  ±  16,1 года, мужчин 
28 (31,5 %); группа В: средний воз-
раст 46,0  ±  14,8 года, мужчин 251 

(31,9 %), р <0,05). Между группами 
не было достоверных различий по 
статусу курения, частоте психиче-
ских расстройств (p <0,05). Пода-
вляющая часть пациентов в обеих 
группах занималась умственным 
или нетяжелым физическим тру-
дом (n  =  773 (88,1  %)). Также не 
установлено значимых различий по 
гормональному статусу у женщин: 
цикличности менструального цик-
ла, менопаузе, приему контрацеп-
тивов и заместительной гормональ-
ной терапии (р = 0,786, 0,102, 0,344, 
1,0 соответственно). Не отмечено 
различий и по характеру лечения 
за предшествующий год: приему 
гимекромона (р  =  0,646), урсоде-
оксихолевой кислоты (р  =  0,279), 
спазмолитиков (р = 0,203), холино-
литиков (р = 0,080), нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (р = 0,106), антибактериальных 
препаратов (р  =  0,436). Средний 
индекс массы тела пациентов со-
ставлял 25,3 ± 4,1 кг/м2. Ожирение 
(индекс массы тела ≥30 кг/м2) уста-
новлено у 91 (10,4  %) пациента: в 
группе А у 11 (12,4  %), в группе В 
у 80 (10,2  %) пациентов, без суще-
ственного различия (p = 0,468).

Нозологическая структура, от-
ражающая показания к назначению 
гимекромона (Одестона) в группах 
А и В на визите 1, представлена на 
рисунке 2. В группе А достоверно 
чаще регистрировались диагнозы 
первичного функционального били-
арного расстройства, дисфункции 

82,0 %
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Рисунок 2. Структура показаний к назначению Одестона в группах А и В. 
На диаграмме обозначены доли случаев различных заболеваний желчевыво-
дящих путей у пациентов – участников исследования. Голубым цветом обо-
значена группа А, красным – группа В
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билиарного тракта в рамках ЖКБ и 
дисфункции сфинктера Одди после 
холецистэктомии (р <0,001, <0,001 и 
0,021 соответственно).

Сопутствующая терапия. Ча-
стота назначения сопутствующей 
терапии одновременно с лечением 
Одестоном представлена в табли-
це 1. В подавляющем большинстве 
случаев пациенты уже получали 
препарат, к которому Одестон был 
добавлен. Различие заключалось в 
достоверно более частом назначе-
нии урсодеоксихолевой кислоты па-
циентам группы А.

Перед началом терапии гиме-
кромоном (визит 1) выраженность 
билиарной боли при оценке по ВАШ 
соответствовала в среднем 5 баллам 
в обеих группах (рис. 3).

Влияние билиарной боли на еже-
дневную активность оценивалось 
согласно шкале RAPID. Обнаруже-
но значительное преобладание в 
группе А более легких случаев, при 
которых боль не оказывала влияния 
на повседневную активность (1-я 
степень), тогда как в группе В было 
значительно больше случаев отчет-
ливого влияния боли (2-я и 3-я сте-
пень), р <0,001 (рис. 4).

Помимо билиарной боли, у па-
циентов отмечались сопутствую-
щие диспепсические проявления, 
свидетельствующие о нарушении 
моторики верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (нередко 
обозначающиеся как «симптомы 
билиарной диспепсии»). Исходная 
выраженность подобных симпто-
мов в группах А и В представлена 
на рисунке 5. В группе В отмечалась 
достоверно более высокая доля па-
циентов, которых беспокоила вы-
раженная горечь во рту (оценива-
емая в 3–5 баллов, р  =  0,022). При 
сравнении выраженности других 
симптомов – вздутия живота, тош-
ноты, изжоги, абдоминальной боли 
различия между группами были не-
достоверными.

Характер стула оценивался по 
Бристольской шкале (рис.  6). Нор-
мальная консистенция стула до на-
чала терапии Одестоном отмечалась 
только у трети пациентов в обеих 
группах. Частота неоформленного 
стула и запора в группах А и В суще-

ственно не различалась.
У большинства пациентов в са-

мом начале лечения исследованы 
показатели общего и биохимическо-
го анализов крови. В группе В отме-
чено достоверно более высокое со-
держание лейкоцитов, хотя средний 
показатель соответствовал норме 
(7,3 ± 2,7 против 5,9 ± 1,6, р <0,001), а 
также более высокая активность ще-

лочной фосфатазы (42,6 ± 41,0 про-
тив 64,7 ± 48,1, р <0,001), гамма-глю-
тамилтранспептидазы (21,7  ±  23,3 
против 31,9 ± 17,6, р <0,001), конъ-
югированного билирубина (5,5 ± 5,4 
против 7,7 ± 7,2, р = 0,014) и неконъ-
югированного билирубина (7,4 ± 7,5 
против 9,2 ± 6,2, р = 0,029). У отдель-
ных пациентов выявлялось неболь-
шое повышение конъюгированного 

Таблица 1. Сопутствующая терапия

Сопутствующее лечение Группа А 
(n = 89)

Группа В 
(n = 788)

р

Урсодеоксихолевая кислота, n (%) 66 (74,2 %) 411 (52,2 %) <0,001
Антидепрессант/нейролептик, n (%) 0 13 (1,6 %) 0,383

Пребиотик/пробиотик, n (%) 41 (46,1 %) 286 (36,3 %) 0,083
Антисекреторный препарат 

(блокатор Н2-рецепторов или 
ингибитор протонной помпы)

22 (24,7 %) 156 (19,8 %) 0,268

Другое 20 (22,5 %) 199 (25,3 %) 0,608
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Рисунок 3. Динамика средних показателей выраженности билиарной боли по 
ВАШ в группах А и В. На диаграмме обозначены средние показатели выражен-
ности билиарной боли по ВАШ на визите 1 (обозначено красным) и визите 2 
(обозначено синим)

Рисунок 4. Распределение показателей RAPID в группах А и В на визите 1. 
На диаграммах представлены доли случаев с различной степенью влияния 
билиарной боли на повседневную активность. 1-я степень влияния (наи-
меньшая, соответствующая 0–5 баллам) обозначена синим, 2-я степень, 
соответствующая 6–10 баллам, – красным, 3-я степень, соответствующая 
11–20 баллам – зеленым, 4-я степень (максимальная, ≥21 балла) – фиолето-
вым цветом
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билирубина, однако признаки ме-
ханической обструкции отсутство-
вали. При оценке липидного со-
става сыворотки крови в группе В 
установлены более высокие уровни 
ЛПНП (1,8  ±  1,3 против 2,5  ±  1,7, 
р  =  0,001) и ЛПВП (1,4  ±  2,1 про-
тив 1,7 ± 0,9, р = 0,019). При иссле-
довании показателей гликемии и 
липидного спектра в зависимости 
от нозологической формы уста-
новлено более высокое содержание 
триглицеридов, ЛПНП и ЛПВП у 
пациентов с вторичной билиарной 
дисфункцией (на фоне хроническо-
го бескаменного холецистита, ЖКБ, 
сладжа и после холецистэктомии по 
поводу ЖКБ) в сравнении с паци-
ентами с первичной дисфункцией 
(рис. 7).

Результаты УЗИ печени и желч-
ных путей и ультразвуковой холе-
цистографии. На визите 1 результа-
ты УЗИ оценивались в 877 случаев. 
48 пациентам без желчных камней 
(группа А  – пациентов 7 (14,6  %), 
группа В – пациентов 41 (85,4  %)) 
проведена ультразвуковая холеци-
стография на визитах 1 и 2. Исход-
но у 29 (60,4  %) отмечалась повы-

шенная эхогенность печени и у 13 
(27,1  %) – неоднородная эхострук-
тура, у 12 (25 %) – обеднение сосу-
дистого рисунка. Всем пациентам с 
билиарным сладжем одновременно 
с Одестоном назначалась урсодеок-
сихолевая кислота. У значительной 
части пациентов (66,7  %) в общей 
группе отмечались явления эхоне-

однородности желчи и билиарный 
сладж (рис. 8).

Результаты лечения Одестоном. 
На визите 2 часть пациентов выбы-
ла из анализа в связи с преждевре-
менной самостоятельной отменой 
Одестона. Число пациентов в груп-
пе А уменьшилось до 66 (74,2 % от 
первоначального), в группе В – до 
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Рисунок 5. Распределение степени выраженности диспепсических проявлений, свидетельствующих о нарушении 
моторики верхних отделов желудочно-кишечного тракта («билиарной диспепсии») в баллах по шкале Ликерта в 
группах А и В на визите 1: А – в группе А, Б – в группе В

Рисунок 6. Изменение долей случаев нормального стула, запора и диареи на фоне приема гимекромона в исследуемых 
группах: А – в группе А, Б – в группе В
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Рисунок 7. Показатели гликемии и липидного спектра сыворотки крови при 
различных заболеваниях желчевыводящих путей в общей группе пациентов 
(n = 877)
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613 (77,8  % от первоначального). 
По сравнению с визитом 1 (рис.  2) 
нозологическая структура групп не 
претерпела принципиальных из-
менений, и в группе А доля случаев 
первичного функционального би-
лиарного расстройства и билиарной 
дисфункции в рамках неосложнен-
ной ЖКБ оставалась значительно 
выше (р = 0,001, рис. 9).

На визите 2 средняя оценка выра-
женности билиарной боли по ВАШ в 
обеих группах уменьшилась до 1 бал-
ла (р <0,001 по сравнению с исходны-
ми показателями в каждой группе) 
(рис.  3). Соответственно, в общей 
группе также наблюдалось досто-
верное уменьшение выраженности 
боли по ВАШ с 5 ± 1 до 1 ± 2 балла  
(p <0,001). Анализ изменений показа-
телей ВАШ имел особое значение, так 
как первичный критерий эффектив-
ности терапии подразумевал оценку 
доли пациентов, у которых достиг-
нуто снижение выраженности боли 
по данной шкале ≥50 % от исходного 
уровня. В группе А этот показатель 
составил 51 (77,3 %), в группе В – 482 
(79,8 %), р <0,05. В отдельных случаях 
зарегистрировано повышение пока-
зателя ВАШ на 1–2 балла: в группе A 
– у 5 (7,6 %) пациентов, в группе В – у 
11 (1,8 %) пациентов.

На фоне лечения гимекромоном 
отмечено достоверное уменьшение 
средних показателей выраженности 
симптомов, свидетельствующих о 
нарушении моторики желудочно-
кишечного тракта (рис. 10).

Наряду с этим отмечены бла-
гоприятные изменения характера 
стула с уменьшением относитель-

ной доли случаев запора и диареи 
(рис. 6, р <0,001 для обеих групп). В 
общей группе частота случаев диа-
реи в течение 21 дня терапии умень-
шилась с 35,6 до 25,6 %, запора – с 
28,8 до 14,4 % (p <0,001) (рис. 6).

На фоне лечения в общей группе 
пациентов отмечены достоверные 
изменения характера содержимого 
желчного пузыря по данным УЗИ 
(рис.  8): значительное уменьшение 

частоты выявления билиарного 
сладжа и неоднородности желчи. 
Значимого изменения эхогенности 
печени, сосудистого рисунка, сте-
пени однородности паренхимы не 
отмечено (р> 0,05).

48 пациентов, которым про-
водилась УЗ-холецистография на 
визитах 1 и 2, принимали также 
урсодеоксихолевую кислоту. Пока-
затели ультразвуковой холецисто-
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Рисунок 8. Результаты оценки однородности желчи в общей группе на фоне 
лечения (n = 48). Представлены доли случаев выявления однородной, неодно-
родной желчи, явного билиарного сладжа

Рисунок 9. Нозологическая структура групп А и В на визите 2. На диаграмме 
обозначены доли случаев различных заболеваний желчевыводящих путей у 
пациентов. Голубым цветом обозначена группа А, красным – группа В

Рисунок 10. Изменение средних показателей выраженности симптомов, свидетельствующих о нарушении моторики 
органов пищеварения, в группах А и В на фоне лечения гимекромоном в баллах по шкале Ликерта: А – в группе А,  
Б – в группе В. * р <0,01, ** p <0,05
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графии представлены на рисунке 
11. При сравнении показателей 
на визитах 1 и 2 в общей группе 
пациентов было отмечено досто-
верное снижение объема желч-
ного пузыря натощак (p <0,001) 
и степени его опорожнения (в %) 
через 10  мин после приема желче-
гонного завтрака (p <0,001), что 
свидетельствует о восстановле-
нии его эвакуаторно-моторной 
функции. Значимых различий 
между группами не обнаружено  
(p> 0,05).

На визитах 1 и 2 проводился ана-
лиз показателей опросника SF-12 
(табл. 2). На фоне лечения отмечено 
достоверное повышение средних 
показателей физического и мен-
тального функционирования в обе-
их группах (р <0,001, табл. 2).

Однако клинически значимого 
повышения оценки качества жизни 
по шкале SF-12 (изменения ≥10 бал-
лов) не было отмечено ни в одной 
из групп. Таким образом, в ходе на-
стоящего исследования не удалось 
установить вторичный критерий 
эффективности.

Приверженность к 21-дневному 
курсу терапии. 679 (77,4  %) паци-
ентов общей группы сообщили о 
приеме препарата на протяжении 
рекомендованного 21 дня. Между 
группами А и В не оказалось суще-
ственных различий (74,2 % против 
77,8 %, p = 0,425). У пациентов, ко-
торые ранее уже принимали Оде-
стон, приверженность к полному 
курсу терапии оказалась досто-
верно выше: в общей группе 84,6 % 
против 76,1 % (р = 0,026), в группе 
В 85,6 % против 76,3 % (р = 0,025); 
в группе А значимых различий не 
отмечено.

Удовлетворенность пациентов 
лечением. Данные по оценке удов-
летворенности лечением получе-
ны у 675 (77 %) пациентов в общей 
группе. Подавляющее большинство 
пациентов в общей группе и в от-
дельно взятых группах А и В оце-
нили удовлетворенность лечением 
как «полную». Количество пациен-
тов, полностью удовлетворенных 
лечением, было больше в группе В 
(83,10 % против 69,70 %, p = 0,027) 
(рис. 12).

На рисунке 13 представлено 
распределение оценок «полно-
стью удовлетворен(а)» и «скорее 
удовлетворен(а)» в группах А и В 
в зависимости от исходных пока-
зателей RAPID. Исходно, согласно 
RAPID, в группе В отмечалась более 
высокая доля случаев с умеренным 
влиянием боли на повседневную 
активность, примерно в пропор-
ции 1,7:1 к группе А (рис. 4). Оцен-

ка удовлетворенности результатом 
лечения демонстрирует высокую 
эффективность Одестона в дозе 
1200 мг в сутки у таких пациентов: 
доля удовлетворенных лечением 
примерно в 2,6 раза выше к группе 
В (p <0,005).

В обеих группах показатели пол-
ной удовлетворенности лечением 
были выше в случае диагноза «дис-
функция билиарного тракта у паци-
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Рисунок 11. Изменения показателей холецистографии в ходе лечения (А – 
объем, мл, Б – степень сокращения, %)

Таблица 2. Показатели опросника SF-12 в группах А и В (общая n = 636)

Визит 1 Визит 2 р
М ± σ М ± σ

Группа 
А

Показатель физического 
функционирования

55,98 ± 0,83 56,54 ± 0,46 <0,001

Показатель ментального 
функционирования

60,39 ± 1,17 60,88 ± 0,86 <0,001

Группа 
В

Показатель физического 
функционирования

55,57 ± 0,85 56,42 ± 0,48 <0,001

Показатель ментального 
функционирования

60,37 ± 1,02 60,96 ± 0,85 <0,001



48

 НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

ентов с хроническим бескаменным 
холециститом» (р = 0,034) и ниже – в 
случае диагноза «дисфункция били-
арного тракта у пациентов с неос-
ложненной ЖКБ» (р = 0,029).

Обсуждение полученных 
результатов
Заболевания желчевыводящий 

путей – одни из самых распростра-
ненных в повседневной практике 
врача; важное место в лечении би-
лиарной боли и сопутствующих 
диспепсических проявлений зани-
мают спазмолитические препараты. 
Преимущество гимекромона (Оде-
стона) обусловлено особенностями 
его фармакокинетики с преимуще-
ственным накоплением в желчи и 
селективностью действия на глад-
комышечные клетки желчевыводя-
щих путей.

Основной целью проведенного 
проспективного неинтервенцион-
ного наблюдательного исследова-
ния было изучение опыта примене-
ния гимекромона (Одестона) врачей 
Казахстана с целью конкретизации 
эффективности его спазмолитиче-
ского действия в условиях повсед-
невной клинической практики. По-
казания к назначению препарата в 
исследовании формулировались 
согласно официальной инструк-
ции: первичное функциональное 
расстройство желчного пузыря 
или сфинктера Одди, дисфункция 
билиарного тракта у пациентов с 
хроническим бескаменным холе-
циститом, неосложненной ЖКБ, 
билиарным сладжем, дисфункция 
сфинктера Одди после холецистэк-
томии. Здесь следует отметить, что 
четкие диагностические критерии 
хронического холецистита не раз-
работаны и в повседневной прак-
тике основная масса случаев, при 
которых пациентам устанавливает-
ся диагноз «хронический бескамен-
ный холецистит», по сути, может 
соответствовать первичному функ-
циональному расстройству желч-
ного пузыря (син.  «акалькулезная 
холецистопатия») [1]. Необходимо 
также упомянуть, что дисфункция 
сфинктера Одди после холецистэк-
томии часто обозначается лечащи-
ми врачами обобщенным терми-

ном «постхолецистэктомический 
синдром». Одной из задач настоя-
щего исследования было составле-
ние наиболее типичного «портрета 
пациента», которому врачи назна-
чают гимекромон – спазмолитик, 
селективно действующий на желч-
ные пути.

Отбор пациентов для участия в 
исследовании происходил в услови-
ях рутинной клинической практи-
ки. Препарат назначался в тех слу-
чаях, когда лечащий врач считал это 
целесообразным, критерии вклю-
чения полностью соответствовали 
показаниям к назначению препара-
та, а критерии невключения были 
максимально приближены к тем 
условиям, при которых в реальной 
практике препарат не назначается. 
В качестве врачей-исследователей 
выступали практикующие врачи, 
работающие в привычных им усло-
виях и выразившие согласие прини-

мать участие в работе, что сводит к 
минимуму вероятность искажения 
результата.

На визите 1 в исследование были 
включены 877 пациентов. Перед на-
чалом терапии у пациентов реги-
стрировались приступы билиарной 
боли, а также различные жалобы, 
происхождение которых логично 
объяснить нарушением функции 
верхних отделов пищеварительного 
тракта (изжога, горечь во рту, взду-
тие) и кишечника (нарушения стула 
по типу диареи или запора, хрони-
ческая рецидивирующая боль в жи-
воте неотчетливой локализации). 
Часть пациентов ранее уже полу-
чала терапию препаратом Одестон, 
в том числе в комбинации в урсо-
деоксихолевой кислотой. Диагноз 
функцио нального расстройства, 
неосложненной ЖКБ, билиарного 
сладжа устанавливался по клини-
ческим данным и данным ранее 
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Рисунок 12. Показатели удовлетворенности лечением пациентов в группах 
А и В, представленные в долях оценок

Рисунок 13. Распределение всех случаев оценки степени удовлетворенности 
лечением как «полностью удовлетворен (а)» и «скорее удовлетворен (а)» в 
зависимости от показателей RAPID
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проведенного обследования [19, 
20]. Основной вклад в структуру 
показаний к назначению гимекро-
мона вносили первичные функцио-
нальные расстройства и билиарная 
дисфункция при хроническом бес-
каменном холецистите (как упо-
мянуто, эти случаи также могут 
соответствовать первичным функ-
циональным расстройствам). В су-
щественной части случаев (поряд-
ка 30  %) пациентам устанавливали 
наличие сочетанных заболеваний/
синдромов, отражающих заболе-
вание желчных путей. К наиболее 
частым сочетаниям отнесены «Пер-
вичное функциональное билиарное 
расстройство» и «Дисфункция би-
лиарного тракта на фоне хрониче-
ского бескаменного холецистита», 
а также «Дисфункция билиарного 
тракта на фоне хронического бес-
каменного холецистита» и «Били-
арный сладж». Такие сочетания 
объясняются не только действи-
тельным сочетанием (например, би-
лиарного сладжа), но своеобразным 
дублированием диагнозов (напри-
мер, первичного функционального 
расстройства и дисфункции при не-
калькулезном холецистите). Такие 
особенности отражают проблемы 
реальной практики, в которой еще 
недостаточно укоренилась единая 
терминология и единые представле-
ния о клинической картине различ-
ных заболеваний желчных путей.

Основная масса пациентов была 
среднего возраста. Такие характе-
ристики, как достаточно высокая 
частота курения, одинокое прожи-
вание, занятие преимущественно 
умственным трудом у участников 
исследования, в общем представ-
ляют «портрет» современного го-
родского жителя, который в силу 
особенностей образа жизни может 
быть особенно подвержен развитию 
билиарной дисфункции.

Врачи-исследователи самостоя-
тельно принимали решение о выбо-
ре дозы Одестона. Таким образом, 
было выделено две группы пациен-
тов – получавших терапию гимекро-
моном в дозе 600 мг в сутки (n = 89) 
и получавших препарат в дозе 
1200 мг в сутки (n = 788). Всем па-
циентам было рекомендовано при-

нимать препарат в течение 21 дня. 
На этом этапе следует отметить, что 
Одестон в суточной дозе 600 мг был 
назначен в 10,1  % случаев, в дозе 
1200 мг – в 89,9 % случаев. Таким об-
разом, врачи примерно в 9 раз чаще 
отдавали предпочтение назначению 
более высокой дозы гимекромона. 
Решение о выборе той или иной 
дозы, по-видимому, не зависело от 
типа заболевания, поскольку между 
группами А и В не наблюдалось су-
щественных различий в структуре 
показаний к назначению Одестона. 
Наличие в анамнезе указаний на 
предшествующий прием Одестона 
или урсодеоксихолевой кислоты 
также не оказывало влияния на вы-
бор более низкой или более высокой 
дозы препарата. Однако с учетом 
того, что в группе А частота сопут-
ствующей терапии урсодеоксихо-
левой кислотой была достоверно 
выше, чем в группе В (72,2 % против 
52,2  %), можно предположить, что 
одновременный прием урсодеокси-
холевой кислоты  – это тот фактор, 
который мог повлиять на решение 
врача назначить более низкую дозу 
Одестона.

По шкале RAPID влияние боли 
на повседневную активность па-
циента в группах оказалось раз-
личным, с превалированием более 
тяжелых случаев в группе В. Таким 
образом, можно заключить, что 
врачи значительно чаще назначали 
Одестон в более низкой дозе 600 мг 
в сутки в случаях, когда боль не ока-
зывала значимого влияния на по-
вседневную активность. Более высо-
кая доза 1200 мг в сутки назначалась 
при более значимом влиянии боли. 
Исходя из анализа показателей 
удовлетворенности лечением мож-
но сделать вывод, что для лечения 
пациентов с умеренным влиянием 
боли на повседневную активность 
доза Одестона 1200  мг была опти-
мальной. Отмечена тенденция к 
более высокой эффективности пре-
парата в случае отсутствия желчных 
камней.

В задачи исследования входила 
также оценка изменения клиниче-
ских и ультразвуковых симптомов 
на фоне лечения, влияния на каче-
ство жизни, изучение привержен-

ности к 21-дневной терапии и удов-
летворенности пациентов лечением. 
Исходно выраженность боли по 
ВАШ была умеренной (средний по-
казатель соответствовал 5 баллам), 
что можно считать типичным для 
билиарной боли вследствие спазма, 
но без механической обструкции. 
На фоне лечения отмечено досто-
верное снижение выраженности 
боли по ВАШ, но без существенных 
различий между группами, получав-
шими Одестон в разной дозировке.

Показано отчетливое положи-
тельное влияние Одестона на другие 
симптомы (диспепсию, нарушения 
стула), свидетельствующие о нару-
шении функций органов пищеваре-
ния. Такой эффект можно объяснить 
не только улучшением оттока желчи 
в 12-перстную кишку, но и спазмо-
литическим влиянием гимекромо-
на на проксимальные отделы тон-
кой кишки. Вероятно, комбинация 
спазмолитического и умеренного 
холеретического действия оптими-
зируют начальные этапы пищеваре-
ния, что способствует исчезновению 
симптомов диспепсии и нормализа-
ции стула. Важно отметить, что в 
группе В, в которой гимекромон на-
значался в суточной дозе 1200 мг, не-
смотря на потенциальную возмож-
ность развития диареи вследствие 
холеретического действия препара-
та, доля пациентов с неоформлен-
ным стулом, наоборот, уменьши-
лась. Можно предположить, что это 
связано с положительным влиянием 
препарата на моторику начального 
отдела кишечника.

По данным УЗ-холецистографии, 
выполненной у 48 пациентов, полу-
чены данные, свидетельствующие 
о восстановлении эвакуаторно-мо-
торной функции желчного пузыря 
на фоне приема гимекромона. Ис-
ходя из механизмов действия пре-
парата можно предположить, что 
такой эффект обусловлен спазмоли-
тическим влиянием на сфинктеры 
желчевыводящих путей и устране-
нием «функциональной обструк-
ции» желчеоттока.

Согласно опросу пациентов, в 
группе А продолжительность при-
ема гимекромона соответствовала 
рекомендованной 21-дневной про-
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должительности у 66 (74,2  %) па-
циентов, в группе В – у 613 (77,8 %) 
пациентов (различие не достоверно, 
р  =  0,425). Можно заключить, что, 
хотя приверженность к лечению 
в обеих группах не достигла иде-
ального показателя ≥90 %, в целом, 
учитывая достаточно большую про-
должительность лечения (21 день), 
приверженность была близка к 80 % 
и не зависела от дозировки. Осталь-
ные пациенты не придерживались 
рекомендованной продолжитель-
ности в силу различных причин, не 
связанных с плохой переносимо-
стью препарата.

Пациенты обеих групп продемон-
стрировали высокую степень удов-
летворенности   лечением, при этом 
доля пациентов, полностью удовлет-
воренных лечением, была больше 

среди принимавших 1200 мг гимекро-
мона в сутки, у которых исходно от-
мечалось более выраженное влияние 
боли на повседневную активность.

Таким образом, результаты пред-
ставленного наблюдательного иссле-
дования позволили выявить некото-
рые особенности ведения пациентов 
с билиарной дисфункцией: необхо-
димость предоставления врачам в 
рамках клинических рекомендаций 
международной принятой диагно-
стической терминологии, различную 
степень влияния билиарной боли 
на повседневную активность – от 
легкой до выраженной, частое со-
четание билиарной боли с симпто-
мами нарушения моторики пище-
варительного тракта (горечь во рту, 
метеоризм, вздутие живота, диарея, 
запор и  др.), достаточно высокую 

эффективность применения спазмо-
литика гимекромона, обладающего 
селективным действием на желчные 
пути, бóльшую удовлетворенность 
лечением при назначении дозы 
1200 мг в сутки, особенно при более 
выраженном влиянии боли на по-
вседневную активность, а также воз-
можность назначения гимекромона 
повторными курсами и в сочетании 
с урсодеоксихолевой кислотой.

Казахстан – крупное экономиче-
ски развитое государство, медицин-
ские традиции которого остаются 
тесно исторически связанными с 
российскими. Общая структура 
заболеваемости населения также 
близка к таковой в Российской Фе-
дерации. Поэтому представленный 
опыт, несомненно, полезен врачам 
обеих стран.
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Дискуссионные возможности биохимических 
маркеров функции печени у пациентов  
с алкогольным циррозом печени

Введение. Диагностика алкогольного поражения печени ограничена отсутствием инструмента до-
стоверного выявления связи настоящего ухудшения состояния пациента с употреблением алкоголя 
или с другими причинами.
Цель – провести сравнительную оценку клинико-диагностической значимости биохимических пока-
зателей функции печени и их расчетных производных в качестве биомаркеров алкоголя у пациентов 
с алкогольным циррозом печени.
Материал и методы. В обсервационное исследование включены 112 совершеннолетних мужчин с 
алкогольным циррозом печени. У пациентов оценивались тяжесть цирроза печени по шкале Чайлд–
Пью, уровень фосфатидилэтанола и биохимических показателей функции печени. Проанализирована 
связь употребления алкоголя с изменением показателей функции печени с определением их чувстви-
тельности и специфичности.
Результаты. У пациентов с циррозом печени класса B по Чайлд–Пью, употреблявших алкоголь, отме-
чались более высокие уровни альбумина, гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) и более низкие значения 
креатинина, прямого и общего билирубина, мочевины и АЧТВ по сравнению с пациентами, не упо-
требляющими алкоголь (p <0,05). У пациентов, употребляющих алкоголь, с циррозом печени класса 
С – более высокий уровень АЛТ по сравнению с воздерживающимися (p <0,05). Оказались статисти-
чески значимыми отношения между фактом употребления по фосфатидилэтанолу и отношением ГГТ 
пациентов к ГГТнорм., а также между отношением ГГТ к щелочной фосфатазе и степенью повышения 
ГГТ. Для оценки факта употребления алкоголя наибольшей чувствительностью обладает ГГТ> 65 МЕ/л 
(75,5 %), наибольшей специфичностью – показатель отношения ГГТ пациента к нормальному значе-
нию ГГТ> 2 (82,9 %).
Вывод. По сравнению с известными 100 %-й чувствительностью и более чем 92 %-й специфичностью 
фосфатидилэтанола как маркера алкоголя среди показателей функции печени и их производных наи-
большей чувствительностью/специфичностью обладают ГГТ> 65 МЕ/л (соответственно 75,5 и 65 %) и 
ГГТнорм. > 2 (соответственно 37,7 и 82, 9%), что позволяет использовать совокупность данных пара-
метров как показатель употребления алкоголя в рутинной практике.

К.А. Иконникова1, Н.Н. Ерощенко1, В.Н. Дроздов1, Е.В. Ших1, С.Ю. Сереброва1,2, 
1Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет)
2Научный центр экспертизы средств медицинского применения

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-76-83

Ключевые слова: алкогольный цирроз печени, фосфатидилэтанол, биомаркеры алкоголя, аспартатаминотрансфе-
раза, аланинаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза, щелочная фосфатаза.
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Debating capabilities of biochemical markers of liver function in patients with alcoholic liver cirrhosis
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Introduction. The diagnosis of alcohol-related liver disease is limited by the lack of a tool to reliably identify whether the 
present deterioration in the patient’s condition is due to alcohol consumption or other causes.
Purpose. to conduct a comparative assessment of the clinical and diagnostic significance of liver function biochemical 
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Введение
Употребление алкоголя занима-

ет 7-е место среди факторов риска 
смертности и лет жизни, скоррек-
тированных по нетрудоспособно-
сти [1]. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), 
от последствий употребления ал-
коголя ежегодно погибает порядка 
3 млн чел.1 По данным недавнего ис-
следования H. Rumgay et al. (2021), в 
2020 г. во всем мире 741 300 (4,1 %) 
новых случаев рака были связаны 
с употреблением алкоголя. Среди 
злокачественных новообразований, 
связанных с алкоголем, наиболее 
часто встречался рак пищевода, пе-
чени и молочной железы. При этом 
наибольшее бремя связанных с ал-
коголем раковых заболеваний на-
блюдалось при чрезмерном (> 60  г 
этанола в день) употреблении алко-
голя – 46,7 % [2]. Известно, что ал-
коголь является одним из этиологи-
ческих факторов цирроза печени [3, 
4]. Существует корреляция между 
риском развития цирроза и харак-
тером употребления алкоголя [5]. 
Так, риск развития цирроза печени 
выше у людей, которые употребля-
ют > 30 г этанола в сутки, чем у тех, 

кто употребляет <30 г (2,2 и 0,08 % 
соответственно). Самый высокий 
риск развития цирроза печени на-
блюдается у людей, употребляющих 
более 120  г этанола в сутки (около 
13,5 %) [6].

В настоящее время диагностика 
алкогольного поражения ограничена 
отсутствием инструмента, позволя-
ющего достоверно выявить, связано 
ли настоящее ухудшение в состоя-
нии пациента с употреблением алко-
голя или другими причинами. Таким 
инструментом могут стать методы 
выявления факта и характера упо-
требления алкоголя у пациента.

Непосредственное определение 
уровня этанола в крови, выдыхаемом 
воздухе или моче является высоко-
специфичным и недорогим методом, 
но выведение этанола из крови про-
исходит со скоростью, эквивалент-
ной выведению 1 стандартной дозы 
(10 г этанола) в час. Таким образом, 
чувствительность этих тестов огра-
ничена временем, прошедшим после 
прекращения употребления алкого-
ля, и они не позволяют судить о ха-
рактере употребления [7, 8].

Применение опросного метода с 
помощью таких тестов, как AUDIT, 

CAGE, ограничено, с одной стороны, 
временем, отведенным на прием па-
циента, с другой – откровенностью 
интервьюеров [9–11]. Некоторые па-
циенты могут преуменьшать количе-
ство выпитого: по данным исследо-
вания А.И. Павлова, только 26 % из 
136 пациентов при первом общении 
с врачом сообщили о злоупотребле-
нии [12].

Лабораторные показатели чрез-
мерного употребления алкоголя 
включают маркеры поражения 
печени, такие как трансаминазы: 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), 
а также средний объем эритроци-
тов (MCV) и углеводдефицитный 
трансферрин (УДТ) [13]. Их содер-
жание может изменяться не только 
из-за употребления алкоголя, но и 
вследствие других причин. Так, на 
уровень АЛТ и ГГТ может влиять 
возраст пациента: у пожилых могут 
уменьшаться значения АЛТ и увели-
чиваться ГГТ; мужчины имеют более 
высокий уровень ГГТ по сравнению 
с женщинами; уровень традицион-
ных маркеров может изменяться при 
повреждениях печени лекарственно-

indicators (AST, ALT, GGT, ALP) and their calculated derivatives (AST/ALT, GGT/ALP, GGT/GGTn, ALP/ALPn) as markers 
of alcohol consumption in patients with alcoholic liver cirrhosis.
Material and methods. The observational study included 112 men over 18 years of age with alcohol-related liver cirrho-
sis. The patients were assessed the severity of liver cirrhosis according to the Child-Pugh scale, performed general and 
biochemical blood tests, coagulation test, assessment of the fact of alcohol consumption by the level of phosphatidy-
lethanol. An analysis was made of the relationship between alcohol consumption and changes in laboratory parameters 
of liver function, with the determination of their sensitivity and specificity.
Results. Patients with Child-Pugh B cirrhosis who consumed alcohol on phosphatidylethanol had higher levels of plas-
ma albumin, GGT, and lower values of creatinine, direct and total bilirubin, urea, and aPTT compared with patients who 
did not drink alcohol (p < 0.05). Alcohol-drinking patients with class C cirrhosis have higher ALT levels compared with 
abstinent patients with the same severity of cirrhosis (p < 0.05). The relationship between the fact of alcohol consump-
tion, determined by the level of phosphatidylethanol, and the ratio of GGT of patients to the normal GGT value, as well 
as between the ratio of GGT to alkaline phosphatase and the degree of increase in GGT, turned out to be statistically 
significant. To assess the fact of alcohol consumption, the level of serum GGT > 65 IU/ l (75.5 %) has the highest sensi-
tivity, the highest specificity is the ratio of the patient’s GGT to the normal value of GGT > 2 (82.9 %).
Conclusion. Compared with the known 100 % sensitivity and > 92 % specificity of Peth as an alcohol biomarker, among 
the biochemical indicators of liver function and their calculated derivatives, GGT > 65 IU/l have the greatest sensitivity 
or specificity (respectively, 75.5 % and 65 %) and GGTnorm. > 2 (37.7 % and 82.9 %, respectively), which makes it possible 
to use the totality of these parameters as an indicator of the continued impact on the patient of the main etiological 
factor of alcohol-related liver cirrhosis in the routine practice of most medical organizations of the Russian Federation.

Keywords: alcoholassociated liver cirrhosis, phosphatidylethanol, alcohol biomarkers, aspartate aminotransferase, ala-
nine aminotransferase, gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase.
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го или вирусного происхождения. В 
связи с этим они обладают невысо-
кой специфичностью для выявления 
факта и характера употребления ал-
коголя [14–17].

В современной практике все 
большее распространение находит 
определение прямых маркеров ал-
коголя, к которым относят этил-
глюкуронид (ЭГ), этилсульфат (ЭС), 
этиловые эфиры жирных кислот 
(ЭЭЖК) и фосфатидилэтанол (ФЭ). 
Обнаружение указанных соедине-
ний не свидетельствует о токсиче-
ском действии этанола на органы, 
что позволяет использовать их в 
качестве маркеров употребления ал-
коголя вне зависимости от тяжести 
поражения печени [16].

Наиболее часто в последние годы 
обсуждаются возможности и пер-
спективы определения в крови ФЭ. 
Он образуется при участии фер-
мента фосфолипазы D в клеточных 
мембранах только в присутствии 
этанола. Продукция ФЭ начинается 
при употреблении этанола и закан-
чивается в течение 8 ч после его пре-
кращения. При злоупотреблении ал-
коголем ФЭ может обнаруживаться 
в крови до 2–3 нед. Для предупреж-
дения ложно-положительных ре-
зультатов в настоящее время показа-
телем неслучайного (например, при 
использовании ополаскивателей для 
рта) употребления алкоголя принято 
пороговое значение в 20 нг/мл [18].

Цель работы – провести сравни-
тельную оценку клинико-диагности-
ческой значимости биохимических 
показателей функции печени (АЛТ, 
АСТ, ГГТ, щелочная фосфатаза 
(ЩФ)) и их расчетных производных 
(АСТ/АЛТ, ГГТ/ЩФ, ГГТ/ГГТнорм., 
ЩФ/ЩФнорм.) в качестве маркеров 
продолжающегося употребления ал-
коголя у пациентов с алкогольным 
циррозом печени.

Материалы и методы
Было проведено обсервационное 

исследование. Критериями вклю-
чения были мужской пол, возраст 
старше 18 лет, наличие алкогольного 
цирроза печени в анамнезе, диагноз 
верифицировался согласно клини-
ческим рекомендациям Российско-
го общества по изучению печени 

по ведению взрослых пациентов с 
алкогольной болезнью печени [3]. 
Критерии невключения в исследова-
ние: наличие признаков желудочно-
кишечного кровотечения, наличие 
признаков асцита-перитонита, цир-
роз печени вирусной этиологии.

В исследование были включены 
больные, поступившие в много-
профильный стационар в Москве. 
В первый день госпитализации па-
циенты проходили клинико-диа-
гностическое обследование. Произ-
водились оценка тяжести цирроза 
печени по шкале Чайлд–Пью, общий 
и биохимический анализы крови, 
коагулограмма. Перед включением 
участники исследования подписыва-
ли информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Биохимический анализ крови 
проводился на биохимическом ана-
лизаторе VITROS 5.1FS, коагуло-
грамма изучалась на автоматическом 
анализаторе для исследования гемо-
стаза Thrombolyzer XRM.

Для определения факта употре-
бления алкоголя производился ко-
личественный анализ ФЭ (ФЭ 16–0: 

18–1) методом ВЭЖХ-МС/МС (вы-
сокоэффективная жидкостная хро-
матография в сочетании с тандемной 
масс-спектрометрией). Обработка 
результатов анализа образцов была 
проведена с использованием про-
граммного обеспечения Analyst 1.6.1 
и MultiQuant 3.0 (Sciex, Канада). Факт 
употребления алкоголя оценивался 
по значению ФЭ> 20 нг/мл.

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводили 
при помощи программы MedCalc 
18.11 для Windows XP и Vista. Объем 
выборки определяли на основании 
средних значений и среднеквадра-
тичного отклонения уровня ГГТ в 
группах больных, употреблявших 
или не употреблявших алкоголь пе-
ред госпитализацией (ошибка 1-го 
типа альфа = 0,05, ошибка 2-го типа 
бета  =  0,2), минимальное количе-
ство больных в группах сравнения 
– 17 чел. Для определения нормаль-
ности распределения в группах ис-
пользовали критерий Колмогорова 
–Смирнова, если p <0,05, то гипо-
теза нормальности распределения 
отвергалась. В случае нормального 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных  
в исследование (n = 112)

Характеристика Количество участников 
исследования

N %
Возраст:

≤ 30 5 4,46
31–50 54 48,22
51–70 48 42,86
≥ 71 5 4,46

Тяжесть цирроза по шкале Чайлд–Пью:
класс B 59 52,68
класс C 53 47,32

Варикозное расширение вен пищевода
0-я ст. 86 76,79
I ст. 15 13,39
II ст. 11 9,82

Асцит:
нет 28 25
транзиторный 46 41,07
рефрактерный 38 33,93

Печеночная энцефалопатия
< 30 10 8,93
31–45 30 26,78
46–55 9 8,04
56–80 53 47,32
81–120 10 8,93
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распределения значения представ-
лялись в виде средней (M) и средне-
го квaдратичного отклонения (s) и 
(или) ошибки средней (m). Для оцен-
ки изучаемых лабораторных параме-
тров использовался 95  %-й довери-
тельный интервал. При сравнении 
разницы данных в группах исполь-
зовали критерий Стьюдента. Раз-
ность распределения качественных 
признаков оценивали по значению 
χ2. Взаимосвязь между параметра-
ми оценивали по результатам ROC-
анализа, значения считали статисти-
чески значимыми при p <0,05.

Протокол исследования был 
утвержден локальным этическим 
комитетом Первого Московского 
государственного медицинского 

университета имени И.М.  Сечено-
ва (Сеченовского Университета), 
выписка из протокола №  01-20 от 
22.01.2020 г.

Результаты
Всего в исследуемую группу 

включено 112 мужчин с диагнозом 
«цирроз печени алкогольной этио-
логии». Средний возраст пациентов 
50,5 года. Тяжесть цирроза печени по 
шкале Чайлд–Пью соответствовала 
классу B у 59  чел. (52,68  %) и клас-
су С у 53  чел. (47,32  %). Основной 
причиной госпитализации являлся 
транзиторный асцит (46  %). В кон-
трольную группу вошли 25 здоровых 
добровольцев мужского пола (сред-
ний возраст 52,2 года) с нормальны-

ми показателями биохимического 
анализа крови, коагулограммы, не 
употребляющие алкоголь в течение 
последних 3  мес. по контролю ФЭ. 
Клиническая характеристика паци-
ентов приведена в табл. 1.

В зависимости от результата 
количественного анализа на ФЭ и 
тяжести цирроза печени пациенты 
были разделены на группы: с уров-
нями ФЭ <20  нг/мл (n  =  56) и ФЭ> 
20 нг/мл (n = 56). Внутри каждой из 
групп пациенты были разделены на 
подгруппы в зависимости от тяже-
сти цирроза печени. Результаты при-
ведены в табл. 2.

У пациентов с циррозом пече-
ни класса B по Чайлд–Пью, которые 
употребляли алкоголь (установлено 

Таблица 2. Результаты лабораторных методов исследования

Показатель Конт-
рольная 
группа 
(n = 25)

Пациенты со значением ФЭ < 20 нг/мл Пациенты со значением ФЭ > 20 нг/мл

класс цирроза В 
по Чайлд–Пью 

(n = 26)

класс цирроза С 
по Чайлд–Пью 

(n = 30)

класс цирроза В 
по Чайлд – Пью 

(n = 38)

класс цирроза С
по Чайлд–Пью 

(n = 18)
M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ

Альбумин, г/л 42 ± 0,5 27,4 ± 5,9 25,0–
29,8

24,6 ± 5,1 22,7–
26,5

32,5 ± 
4,8*

30,9–34,1 27,3 ± 
3,9

25,4–29,2

Амилаза, МЕ/л 40 ± 19,3 60,1 ± 31,7 47,3–
72,9

46,9 ± 
27,3

36,7–
57,1

56,6 ± 
34,9

45,1–68,1 38,5 ± 
18,2

29,5–47,6

УДТ, % 0 0,41 ± 0,18 0,34–
0,48

0,37 ± 
0,12

0,32–
0,41

0,72 ± 
0,37*

0,59–0,84 0,57 ± 
0,382

0,38–0,76

Креатинин, 
мкмоль/л

63 ± 0,5 168,3 ± 
127,4

116,8–
219,8

114,6 ± 
58,2

92,9–
136,3

103,6 ± 
30,7*

93,5–
113,7

121,7 ± 
49,5

97,1–
146,3

Прямой билиру-
бин, мкмоль/л

3 ± 1,5 80,0 ± 
110,9

35,2–
110,9

68,3 ± 
84,9

36,6–
100,0

31,9 ± 
37,3*

19,6–44,2 47,7 ± 
26,6

34,5–60,9

Общий билирубин, 
мкмоль/л

19 ± 1,23 104,1 ± 
164,3

37,7–
170,5

116,6 ± 
105,9

77,1–
156,1

47, 1 ± 
57,1*

28,3–65,9 73,1 ± 
37,8

54,3–91,9

Мочевина, ммоль/л 5 ± 3,1 9,2 ± 6,0 6,8–11,6 7,9 ± 6,1 5,62–
10,2

5,7 ± 5,7* 3,8–7,6 8,3 ± 4,4 6,11–10,5

АЛТ, ЕД/л 17 ± 4,3 152,6 ± 
332,5

18,3–
286,9

30,6 ± 
18,9

23,5–
37,7

46,6 ± 
31,2

36,3–56,9 42,4 ± 
20,6**

32,2–52,6

АСТ, ЕД/л 4 ± 1,75 159,7 ± 
245,6

60,5–
258,9

85,2 ± 
58,2

63,5–
106,9

90,9 ± 
54,6

73,0–
108,9

122,4 ± 
66,6

86,3–
152,5

АЧТВ, сек 30 ± 0,3 48,4 ± 11,1 43,9–
52,9

44,9 ± 7,9 42,0–
47,9

34,7 ± 
5,8*

32,8–36,6 45,1 ± 
15,9

37,2–53,0

ГГТ, ЕД/л 61 ± 12,98 126,5 ± 
131,6

73,4–
131,6

225,8 ± 
445,2

59,6–
392,0

338,4 ± 
435,1*

195,4–
481,4

208,3 ± 
311,8

53,3–
363,4

МНО 1 ± 0,2 1,66 ± 0,79 1,34–
1,98

1,92 ± 
0,48

1,74–2,1 1,44 ± 
0,31

1,34–1,54 2,45 ± 
1,5

1,7–3,2

Протромбин по 
Квику, %

85 ± 10,0 64,6 ± 21,2 65,04–
73,2

50,3 ± 
15,3

44,6-
56,01

73,2 ± 
16,8

67,7–78,7 47,1 ± 
26,1

34,1–60,1

Щелочная фосфа-
таза, ЕД/л

199 ± 45,6 259,0 ± 
209,7

174,3–
343,7

293,4 ± 
194,3

220,9–
366,0

277,7 ± 
203,8

210,7–
344,7

361,2 ± 
167,3

278,0–
444,4

*Достоверность разницы между больными циррозом печени класс В по Чайлд–Пью с отрицательным и положительным тестом на употребле-
ние алкоголя по критерию Стьюдента; р <0,05.
**Достоверность разницы между больными циррозом печени класс С по Чайлд–Пью с отрицательным и положительным тестом на употребле-
ние алкоголя по критерию Стьюдента; р <0,05.



58

 НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

на основании исследования ФЭ), от-
мечались более высокие значения 
альбумина по сравнению с пациен-
тами, не употреблявшими алкоголь, с 
той же тяжестью цирроза печени, эта 
разница была статистически значима. 
Также у этих пациентов наблюдался 
статистически достоверно более низ-
кий уровень креатинина, общего и 
прямого билирубина по сравнению с 
пациентами, не употребляющими ал-
коголь, и статистически значимо бо-
лее высокий уровень ГГТ. Наиболь-
шая разница была в показателях ГГТ. 
Уровень УДТ был статистически зна-
чимо выше у пациентов со значением 
ФЭ> 20 нг/л у пациентов с тяжестью 
цирроза печени класса как B, так и 
С по Чайлд–Пью. Таким образом, 
несмотря на одинаковую тяжесть 
цирроза печени, определяемую по 
Чайлд–Пью, у пациентов, прини-
мавших алкоголь, признаки нару-
шения функции печени были менее 
выраженными, чем у пациентов, не 

принимавших алкоголь (подтверж-
дено результатами анализа на ФЭ). 
У пациентов, употребляющих алко-
голь по результатам теста на ФЭ, с 
циррозом печени класса С был более 
высокий уровень АЛТ по сравнению 
с воздерживающимися пациентами с 
той же тяжестью цирроза (42,4 ± 20,6 
и 30,6 ± 18,9 соответственно, p <0,05).

Был проведен ROC-анализ для 
выявления связи между употребле-
нием алкоголя и изменением уровня 
ферментов печени (АЛТ, АСТ, ГГТ, 
ЩФ). Данные ROC-анализа приведе-
ны в табл. 3.

Были статистически значимы от-
ношения между фактом употребле-
ния алкоголя, установленным на ос-

Таблица 3. ROC-анализ связи между употреблением алкоголя  
и изменением уровня ферментов печени

Переменная AUC 95% ДИ Р

АЛТ 0,558 0,439–0,672 0,375
АСТ 0,505 0,395–0,614 0,941

АСТ/АЛТ 0,603 0,492–0,706 0,119
ГГТ 0,679 0,569–0,778 0,004

ГГТ/ГГТнорм. 0,682 0,571–0,780 0,004
ЩФ 0,505 0,391–0,619 0,942

ЩФ/ЩФнорм. 0,506 0,392–0,620 0,930
ГГТ/ЩФ 0,670 0,555–0,772 0,006

ГГТ/ГГТнорм. ЩФ/ЩФнорм. 0,744 0,610–0,851 0,0003

Примечание. P – достоверность корреляции.
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ШФ/ЩФнорм.

Рисунок. ROC-зависимость отношения ГГТ/ГГТнорм. и отношения ГГТ/ГГТнорм. к ЩФ/ЩФнорм. от употребления 
алкоголя

Таблица 4. Диагностическая значимость показателей функции печени для установления факта  
употребления алкоголя у пациентов с циррозом печени, связанным с употреблением алкоголя

Показатель Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность, %

Положительный 
предсказательный 

результат, %

Отрицательный 
предсказательный 

результат, %

Диагностиче-
ская точность, %

ГГТ > 65 МЕ/л 75,5 65 75 81,3 77,3
ГГТ/ГГТ норм (> 2) 37,7 82,9 79,6 42,8 70,4

ГГТ/ЩФ (> 0,6) 46,8 81,3 78,6 50,9 60,8
ГГТ/ГГТнорм. ЩФ/

ЩФнорм. (> 2,7)
58,7 78,1 70,4 56,8 66,7
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новании уровня ФЭ, и отношением 
активности ГГТ к его нормальному 
значению, а также между отношени-
ем ГГТ/ЩФ и степенью повышения 
ГГТ (отношение ГГТ к нормальному 
значению ГГТ). За нормальные значе-
ния уровня активности печеночных 
ферментов были приняты верхние 
границы референсных значений. Ста-
тистически значимые кривые AUC/
ROC приведены на рис.

На основании проведенного 
анализа ROC-зависимости мы рас-
считали чувствительность и специ-
фичность данных показателей для 
диагностики поражения печени, свя-
занного с приемом алкоголя (табл. 4).

Наибольшей чувствительностью 
обладает показатель ГГТ> 65  МЕ/л 
(75,5  %), специфичностью – отно-
шение ГГТ пациента к нормальному 
значению ГГТ> 2 (82,9 %). Таким об-
разом, наибольшую диагностическую 
ценность имеют показатели ГГТ> 
65 МЕ/л и ГГТ/ГГТнорм. > 2.

Обсуждение
Характер употребления алкоголя 

в течение жизни рассматривается как 
самый главный предиктор развития 
алкогольного поражения печени. При 
продолжающемся употреблении эта 
патология может прогрессировать от 
стеатоза до цирроза печени и гепато-
целюллярной карциномы [19]. Уста-
новление характера употребления 
алкоголя и поощрение воздержания 
являются ключевыми факторами, 
влияющими на прогноз алкогольно-
го поражения печени [3, 20]. С це-
лью мотивации пациента на отказ от 
употребления спиртных напитков, а 
также для объективного определения 
факта приема алкоголя предложены 
его биомаркеры, чувствительность 
и специфичность которых у разных 
групп пациентов являются предме-
том дискуссий [21].

В настоящее время в клиниче-
ской практике об употреблении 
алкоголя зачастую судят по таким 
маркерам, как АЛТ, АСТ и ГГТ. Эти 
маркеры обладают более низкой чув-
ствительностью и специфичностью 
по сравнению с прямым маркером 
алкоголя – ФЭ.

В исследовании H.  Andresen-
Streichertet et al. с участием пациентов 

с поражением печени ФЭ продемон-
стрированы высокая чувствитель-
ность (100  %) по определению не-
давнего употребления спиртных 
напитков (за предшествующую не-
делю) и специфичность более 92  % 
как для недавнего употребления, так 
и для более длительного алкогольно-
го эксцесса [22]. У пациентов без по-
ражения печени чувствительность и 
специфичность АЛТ составляют 32 
и 92  % соответственно, АСТ – 68 и 
80 %, ГГТ – 64 и 72 %. Кроме высокой 
чувствительности и специфичности, 
ФЭ позволяет оценить характер упо-
требления алкоголя у пациента, что 
может иметь важное значение для 
формирования лечебной тактики [7]. 
Так, для интерпретации результатов 
теста на ФЭ используется следующая 
классификация [18]:

 � ФЭ <20 нг/мл – абстиненция или 
легкое употребление алкоголя: в 
среднем менее 2 стандартных доз 
в день в течение нескольких дней 
в неделю;

 � ФЭ 20–200  нг/мл – значительное 
потребление: умеренный уровень 
употребления спиртных напит-
ков, в среднем от 2 до 4 стандарт-
ных доз в день в течение несколь-
ких дней в неделю. Этот диапазон 
соответствует категории «Низкий 
риск» (мужчины до 40 г этанола в 
день; женщины до 20 г) и «Сред-
ний риск» (мужчины до 60  г в 
день; женщины 40 г) в классифи-
кации ВОЗ;

 � ФЭ> 200  нг/мл – тяжелое потре-
бление: чрезмерное употребление 
алкоголя, минимум 4 стандарт-
ных дозы в день несколько дней 
в неделю), что соответствует ка-
тегории «Высокий риск» (мужчи-
ны 60–100  г в день; женщины – 
41–60 г) и «Очень высокий риск» 
(мужчины> 101 г в день; женщи-
ны> 61 г) в классификации ВОЗ.
В нашем исследовании мы оцени-

ли диагностическую значимость ис-
пользуемых в клинической практике 
биохимических маркеров функции 
печени у пациентов с ранее установ-
ленным диагнозом «алкогольный 
цирроз печени», наибольшую диагно-
стическую ценность имели показате-
ли ГГТ > 65 МЕ/л и отношение ГГТ к 
нормальному значению > 2, но чув-

ствительность и специфичность этих 
показателей были ниже, чем у ФЭ, что 
ставит под сомнение возможность их 
рутинного использования в качестве 
надежного маркера факта употребле-
ния алкоголя.

Полученные нами данные пере-
кликаются с таковыми других ис-
следований. Так, в работе R.  Iffland 
обнаружено, что значение ГГТ ≥ 
70 Ед/л указывает на длительное зло-
употребление алкоголем [23]. В дру-
гом исследовании с участием 6962 
испытуемых сообщалось о среднем 
показателе сывороточной активности 
ГГТ 37,6 Ед/л у непьющих, 39,9 Ед/л у 
употребляющих по 1–150 г этанола в 
нед., 51,4 Ед/л – по 106–280  г в нед., 
71,5 Ед/л – по 280–420 г в нед. [24].

Относительно низкую чувстви-
тельность и специфичность ГГТ для 
определения употребления алкоголя 
связывают с влиянием на активность 
этого маркера факторов, не связан-
ных употреблением алкоголя, напри-
мер, расовую принадлежность, индекс 
массы тела, употребление кофе, недо-
статочное питание, заболевания сер-
дечно-сосудистой системы [25–30].

Выводы
Наше исследование показывает, 

что у пациентов с циррозом печени, 
связанным с употреблением алкоголя, 
исследование биохимических показа-
телей функции печени для подтверж-
дения факта приема алкоголя имеет 
свои ограничения. По сравнению с 
известными 100  %-й чувствительно-
стью и более чем 92  %-й специфич-
ностью ФЭ как маркера продолжаю-
щегося употребления алкоголя среди 
биохимических показателей функции 
печени и их расчетных производных 
наибольшей чувствительностью или 
специфичностью обладают ГГТ> 
65 МЕ/л (соответственно 75,5 и 65 %) 
и ГГТнорм. > 2 (соответственно 37,7 
и 82,9%), что позволяет использовать 
совокупность данных параметров в 
качестве признака сохраняющегося 
воздействия на больного основного 
этиологического фактора алкоголь-
ного цирроза печени в рутинной 
практике большинства медицинских 
организаций Российской Федерации.

Список литературы находится  
в редакции
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Современные аспекты лечения синдрома 
раздраженного кишечника

Диагностический алгоритм СРК включает тщательный анализ симптомов в соответствии с требова-
ниями консенсуса Римские критерии IV, применение лабораторных и инструментальных методов. 
Терапия СРК направлена прежде всего на купирование преобладающих клинических симптомов и 
регламентирована современными клиническими рекомендациями. Препарат тримебутин при срав-
нении с плацебо демонстрирует высокую эффективность для купирования болевого синдрома и ре-
гуляции моторики у пациентов с СРК.

Ключевые слова: СРК, диагностика, лечение, тримебутин.
V.V. Tsukanov, Yu.L. Tonkikh, A.V. Vasyutin
Federal Research Center «Krasnoyarsk Research Center» of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Re-
search Institute for Medical Problems in the North (RIMPN), Krasnoyarsk

Modern aspects of the treatment of irritable bowel syndrome
The diagnostic algorithm of IBS includes a careful analysis of symptoms in accordance with the requirements of the Rome 
IV criteria consensus, the use of laboratory and instrumental methods. The IBS therapy is primarily aimed at arresting the 
prevailing clinical symptoms and is regulated by the modern clinical guidelines. Trimebutin demonstrates high efficacy in 
the management of pain syndrome and motor control in patients with IBS in comparison with placebo.
Keywords: IBS, diagnostics, treatment, Trimebutin.

В.В. Цуканов, д.м.н., профессор, Ю.Л. Тонких, к.м.н., А.В. Васютин, к.м.н.
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Сибирского отделения Российской академии наук» (ФИЦ КНЦ СО РАН), «Научно-
исследовательский институт медицинских проблем Севера» (НИИ МПС), Красноярск
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Синдром раздраженного кишечника 
(СРК) в настоящее время является одной 
из наиболее значимых клинических про-
блем. Распространенность этой патоло-
гии является очень высокой и варьирует 
в различных странах на уровне 10–20  % 
[1]. Сложность ведения пациентов с СРК 
связана с гетерогенностью клинических 
проявлений, требующих дифференциро-
ванного подхода к лечению различных 
пациентов [2]. Это делает чрезвычайно ак-
туальным изучение данной проблемы [3].

В настоящее время принято считать, 
что патогенез СРК является мультифак-
ториальным [4]. Существуют теории, ко-
торые выдвигают на первый план нару-
шения желудочно-кишечной моторики, 
висцеральной гиперчувствительности 
[5], активацию иммунной системы, уве-
личение кишечной проницаемости [6] 
и биопсихосоциальные взаимодействия 
[7]. Предложены модели патогенеза СРК, 
которые выдвигают на роль первично-

Генетическая 
предрасположенность

и факторы окружающей среды 
(включая моделирование, 

воспитание и культурные факторы)

Локализованное воспаление
и/или отеки; инфильтрация 

воспалительных клеток (например, 
тучных клеток, эозинофилов); 
высвобождение цитокинов

Изменения в плотном соединении 
и кишечной проницаемости

Изменения в висцеральной 
нейромышечной функции

Развитие симптомов СРК

Изменения ЦНС
(стресс, тревога, 

депрессия)

Изменения
в кишечном эпителии 

и микробиоме, 
повышенный риск 
развития кишечной 

инфекции

Рисунок 1. Патогенез СРК: ось «головной мозг – кишечник»
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го звена изменения в сфере центральной 
нервной системы (ЦНС) (рис.  1). Другой 
подход основан на первоначальном влия-
нии местных кишечных механизмов, ко-
торые обусловливают развитие патологии 
с последующим вовлечением в процесс 
ЦНС (рис. 2) [8].

Консенсус Римские критерии IV реко-
мендует для диагностики СРК выделять 
повторяющуюся абдоминальную боль, ко-
торая беспокоит пациента не реже 1 дня в 
неделю в течение последних трех месяцев, 
ассоциированную с двумя или более из 
следующих критериев:

1) связь с дефекацией,
2) ассоциация с изменениями частоты 

стула,
3) ассоциация с изменениями формы 

стула [9].
Для определения связи с изменениями 

формы стула консенсус Римские критерии 
IV рекомендует использовать Бристоль-
скую шкалу (рис. 3).

В случае сочетания болевого синдрома 
с формой стула, характеризующейся фор-
мами 1 и 2, диагностируют СРК с преоб-
ладанием запора. При комбинации боли 
с формой стула типа 6 или 7 определяет-
ся СРК с преобладанием диареи. При не-
устойчивом характере стула диагностиру-
ется СРК смешанного типа.

Основной задачей диагностики СРК 
является дифференциация с органиче-
скими заболеваниями, к числу которых 
относят целиакию, воспалительные за-
болевания кишечника, новообразования. 
В первую очередь целесообразно опре-
делить наличие сигнальных признаков и 
симптомов, увеличивающих вероятность 
наличия органической патологии:

1. Возраст ≥ 50 лет, отсутствие пре-
дыдущего скрининга рака толстой 
кишки и наличие симптомов.

2. Недавнее изменение привычной 
функции кишечника.

3. Свидетельства открытого ЖКТ-
кровотечения (мелена, или неизме-
ненная кровь в кале).

4. Ночные боль или стул.
5. Непреднамеренная потеря веса.
6. Семейная история колоректально-

го рака или ВЗК.
7. Пальпируемая абдоминальная мас-

са или лимфаденопатия.
8. Доказательства железодефицитной 

анемии при анализе крови.
9. Положительный тест на скрытую 

кровь в кале.

Инфекция, воспаление, пищевые антигены и лекарства

Изменения в микробиоме кишечника

Изменения в плотном соединении и кишечной проницаемости

Инфильтрация воспалительных клеток, изменения функции 
иммуноцитов, выделение цитокинов

Развитие или обострение 
симптомов СРК

Изменения в функции ЦНС 
(тревога, депрессия, 

соматизация)

Тип 1
Отдельно твердые
комки как орехи,

трудно продвигаются

Тип 2
В форме колбаски,

но комковатый

Тип 3
В форме колбаски,

но с ребристой поверхностью

Тип 4
В форме колбаски или змеи, 

гладкий и мягкий

Тип 5
Мягкие маленькие шарики

с ровными краями

Тип 6
Рыхлые частицы

с неровными краями, 
кашицеобразный стул

Тип 7
Водянистый,

без твердых частиц

Рисунок 2. Патогенез СРК: ось «кишечник – головной мозг»

Рисунок 3. Бристольская шкала формы стула [19]

В настоящее время принято считать, что патогенез 
СРК является мультифакториальным. Существуют 
теории, которые выдвигают на первый план нарушения 
желудочно-кишечной моторики, висцеральной 
гиперчувствительности, активацию иммунной 
системы, увеличение кишечной проницаемости и 
биопсихосоциальные взаимодействия.
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Для дифференциальной диа-
гностики предполагается исполь-
зовать лабораторные и инстру-
ментальные методы обследования. 
Алгоритм диагностики СРК пока-
зан на рисунке 4 [10].

Терапия СРК является сложной 
задачей, обусловленной гетероген-
ностью клинических проявлений. 
В этой связи универсальной тера-
пии СРК не существует. Лечение 
СРК должно быть направлено на 
ликвидацию ведущих клиниче-
ских симптомов [3, 8]. Все пациен-
ты нуждаются в образовательных 
мероприятиях, направленных на 
коррекцию образа жизни и состо-
яния питания. В настоящее время 
модификации диеты у пациентов 
с СРК придается очень большое 
значение. Особенное внимание це-
лесообразно уделять контролю по-
требления алкоголя, жира, специй, 
газ-продуцирующих продуктов, 
молочных продуктов и клетчатки 
[11, 12].

Консенсус Римские критерии 
IV выделил группы препаратов, 
которые желательно применять 
для лечения различных типов СРК 
(табл.) [9]. С небольшими моди-
фикациями подход Римских кри-
териев IV поддерживается в ряде 
клинических обзоров [3, 8, 13]. С 
учетом того, что болевой синдром 
является кардинальным проявле-
нием СРК, особенное внимание 
уделяется спазмолитикам как наи-
более эффективной группе препа-
ратов для купирования боли. Боль-
шое значение для обоснования 
применения спазмолитиков для 
лечения СРК имеет Кокрейнов-
ский метаанализ, опубликован-
ный в 2013 г. Авторы отобрали 29 
исследований, включавших 2  333 
пациента. Применение спазмоли-
тиков позволило добиться улуч-
шения в проявлении абдоминаль-
ной боли у 58  % пациентов, тогда 
как в группе плацебо этот показа-
тель составлял 46 % (p <0,001). При 
общей оценке симптомов (global 
assessment) улучшение при при-
менении спазмолитиков было до-
стигнуто у 57  % пациентов, а при 
назначении плацебо – у 39 % боль-
ных (p <0,0001) [14].

С небольшими 
модификациями подход 
Римских критериев IV 
поддерживается o ряде 
клинических обзоров.  
С учетом того, что 
болевой синдром является 
кардинальным проявлением 
СРК, особенное внимание 
уделяется спазмолитикам 
как наиболее эффективной 
группе препаратов для 
купирования боли.

Одним из наиболее эффектив-
ных спазмолитиков, используемых 
для купирования боли при СРК, 
является тримебутин. Тримебутин 
является агонистом перифериче-
ских опиоидных рецепторов μ, κ 
и δ. Опиоидные рецепторы вхо-
дят в состав энтеральной нервной 
системы, которая регулирует мо-
торику и висцеральную чувстви-
тельность желудочно-кишечного 
тракта. В этой связи тримебутин 

не только снимает боль за счет 
влияния на спазм, но и регулиру-
ет моторику и действует на вис-
церальную чувствительность ки-
шечника (рис.  5). Кокрейновский 
метаанализ продемонстрировал не 
только эффективность спазмоли-
тиков для лечения СРК, но также 
показал статистически значимый 
эффект назначения тримебутина 
при лечении абдоминальной боли 
у пациентов с СРК [9]. Клиниче-
ская эффективность тримебутина 
у пациентов с СРК подтверждена 
в ряде современных исследова-
ний [15, 16]. Рекомендации Рос-
сийской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации подчеркивают 
целесообразность применения 
тримебутина для лечения абдо-
минальной боли у пациентов с 
СРК, необходимость его назна-
чения при сочетании синдрома 
функцио нальной диспепсии и 
СРК и безопасность препарата 
при длительном применении [17].

Типичные жалобы и анамнез, изменчивость жалоб,
отсутствие динамики заболевания, постоянство массы тела,

связь со стрессом, общие вегетативные симптомы

ОТСУТСТВИЕ ИЗМЕНЕНИЙ

СИНДРОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Лабораторные данные
СОЭ

Клинический анализ крови
Электролиты

Инструментальные и 
морфологические исследования

Колоноскопия
УЗИ

При диарее – пассаж бария
При диспепсии – ФГС

Рисунок 4. Алгоритм для проведения диагностики СРК [10]

Таблица. Лечение СРК в зависимости  
от доминирующего симптома [9]

Абдоминальная боль Запор Диарея

Гладкомышечные 
спазмолитики

Трициклические 
антидепрессанты

Селективные 
ингибиторы обратного 

захвата серотонина
Активаторы 

хлоридных каналов
5-HT3-антагонисты

Диета
Псиллиум

Полиэтиленгликоль
5-HT4-агонисты

Активаторы 
хлоридных каналов

Агонисты 
гуанилатциклазы C

Диета
Антибиотики
Пробиотики

Секвестранты 
желчных солей

Опиоидные агонисты
5-HT3-антагонисты

Смешанные опиоидные 
агонисты/ антагонисты
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Кокрейновский метаанализ 
продемонстрировал не 
только эффективность 
спазмолитиков для лечения 
СРК, но также показал 
статистически значимый 
эффект назначения 
тримебутина при лечении 
абдоминальной боли  
у пациентов с СРК.

Тримебутин активно применя-
ется в России, используется в прак-
тической медицине в Корее, Гре-
ции, Испании, Канаде, Колумбии. 
Официальные показания к его при-
менению: моторные расстройства 
при функциональных заболевани-
ях желудочно-кишечного тракта, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, диспепсические расстрой-

ства при гастродуоденальных забо-
леваниях, СРК.

Заключение
Выполненный обзор позволяет 

сделать заключение, что СРК явля-
ется одной из наиболее актуальных 
и сложных клинических проблем в 
настоящее время. Диагностический 
алгоритм СРК включает тщатель-
ный анализ симптомов в соответ-
ствии с требованиями консенсуса 
Римские критерии IV, применение 
лабораторных и инструментальных 
методов. Терапия СРК направлена 
прежде всего на купирование преоб-
ладающих клинических симптомов 
и регламентирована современными 
клиническими рекомендациями. 
Препарат тримебутин при сравне-
нии с плацебо демонстрирует высо-
кую эффективность для купирова-
ния болевого синдрома и регуляции 
моторики у пациентов с СРК.

Конфликт интересов: авторы заяв-
ляют об отсутствии конфликта инте-
ресов в ходе написания данной статьи.

Контроль 
моторики

Контроль 
спазма

Контроль 
боли

снижение
висцеральной

гиперчувствитель-
ности и местного 
анестетического 

действия

спазмолитическое 
действие

вследствие блокады
Na+-каналов,

Са2+-каналов, клеток 
гладких мышц ЖКТ

запуск 
физиологического 
ритма кишечника,

транслируемый
клетками Кахаля после 
активации энтеральной

нервной системы

Рисунок 5. Фармакологическое действие тримебутина
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Гетеротопия слизистой оболочки желудка  
в проксимальном отделе пищевода: 
исторический ракурс и современный взгляд

Гетеротопия слизистой оболочки желудка (СОЖ) в проксимальном отделе пищевода, представляю-
щая собой участки эктопической слизистой, характерной для желудка, по данным аутопсии диаг-
ностируется значительно чаще, чем визуализируется эндоскопически, и нередко сопровождается 
клинической симптоматикой. Обзор посвящен вопросам этиологии и патогенеза гетеротопии СОЖ 
в проксимальном отделе пищевода, анализу распространенности патологии и клинических про-
явлений. Представлена современная клинико-патологическая классификация, включающая пять 
отдельных групп на основе клинических, эндоскопических и гистологических характеристик гетеро-
топии СОЖ в пищеводе. Рассмотрены данные литературы о связи гетеротопии СОЖ в верхнем отделе 
пищевода с функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта, пищеводом Барретта, 
а также о ее неопластическом потенциале. Особое внимание уделено вопросам диагностики гетеро-
топии СОЖ в пищеводе, основанной на прицельном осмотре шейного отдела пищевода с использо-
ванием современных возможностей эндоскопической аппаратуры. В статье представлены принципы 
медикаментозной терапии и эндоскопического лечения симптомных пациентов с гетеротопией СОЖ 
в проксимальном отделе пищевода. Обзор демонстрирует важность осведомленности клиницистов 
о данной патологии и мультидисциплинарного подхода к ведению данных пациентов.

Профессор А.И. Долгушина1, А.О. Хихлова1,2, д.м.н. Е.Р. Олевская1,2, О.В. Науменко2

1ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск
2ГБУЗ «ЧОКБ», Челябинск

Ключевые слова: гетеротопия, слизистая оболочка желудка, верхняя треть пищевода, inlet patch, эзофагогастро-
дуоденоскопия, радиочастотная абляция.
Для цитирования: Долгушина А.И., Хихлова А.О., Олевская Е.Р., Науменко О.В. Гетеротопия слизистой оболочки желудка в прокси-

мальном отделе пищевода: исторический ракурс и современный взгляд. РМЖ. 2021;6:87–92.

Heterotopic gastric mucosa in the proximal esophagus: historical aspect and modern view
A.I. Dolgushina1, A.O. Khikhlova1,2, E.R. Olevskaya1,2, O.V. Naumenko2

1South Ural State Medical University, Chelyabinsk
2Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk
According to the autopsy data, heterotopic gastric mucosa in the proximal esophagus (or inlet patch), which is an area 
of ectopic mucosa (characteristic of the stomach), is diagnosed more commonly than it is visualized endoscopically, 
and also is accompanied by clinical symptoms. The article is devoted to the etiology and pathogenesis of the inlet patch, 
as well as to the analysis concerning the prevalence of pathology and clinical manifestations. The article also presents 
modern clinical and pathological classification, which includes five individual groups based on the clinical, endoscopic 
and histological characteristics of the inlet patch. The literature data on the association of inlet patch in the upper esoph-
agus with functional disorders of the gastrointestinal tract (GIT), Barrett’s esophagus, as well as its neoplastic transfor-
mation are considered. Special attention is paid to the diagnosis of the inlet patch based on a targeted examination of 
the cervical esophagus using modern endoscopic equipment. The article presents the principles of drug therapy and 
endoscopic treatment of symptomatic patients with the inlet patch. The review demonstrates the importance of clini-
cians’ awareness of this pathology and a multidisciplinary approach to patient management.
Keywords: heterotopia, gastric mucosa, upper third of the esophagus, inlet patch, esophagogastroduodenoscopy, ra-
diofrequency ablation.
For citation: Dolgushina  A.I., Khikhlova  A.O., Olevskaya  E.R., Naumenko  O.V. Heterotopic gastric mucosa in the proximal esophagus: 
historical aspect and modern view. RMJ. 2021;6:87–92 (in Russ.).

Введение
Гетеротопия,  т.е. атипичная ло-

кализация, слизистой оболочки же-
лудка (СОЖ) может встречаться в 
любом отделе желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), включая прямую 
кишку и желчный пузырь. Гетеро-
топия СОЖ в верхние отделы пище-

вода, которая в англоязычной лите-
ратуре известна под термином «inlet 
patch», представляет собой островок 
эктопической слизистой, характер-
ной для желудка, в проксимальном 
отделе пищевода на уровне верхнего 
пищеводного сфинктера или дис-
тальнее на несколько сантиметров 

(рис. 1, 2) [1]. В редких случаях локу-
сы гетеротопии встречаются во всех 
отделах пищевода [2, 3].

Впервые случай обнаружения 
в верхнем отделе пищевода желез, 
содержащих париетальные клетки, 
описан в 1805  г. патологом Schmidt 
[1]. Благодаря развитию эндоскопи-
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ческих технологий представление о 
данной проблеме в настоящее вре-
мя значительно расширено, однако 
многие вопросы до сих пор остаются 
малоизученными. В частности, ис-
следователи значительно расходятся 
во мнениях о частоте «inlet patch». 
Так, по данным аутопсий гетерото-
пия СОЖ в проксимальном отделе 
пищевода встречается в 0,7–70  % 
случаев [1], по данным эндоскопи-
ческого исследования частота также 
колеблется в широких пределах и со-
ставляет от 0,1 % до 14,5 % [4–6].

Сведения об особенностях раз-
вития эзофагеальной гетеротопии 
СОЖ в зависимости от возраста и 
пола неоднозначны. H. Takeji et al. [1] 
считают, что с возрастом поражение 
может регрессировать, и отмечают 
его большую частоту у лиц мужского 
пола. Работы других исследователей 
не демонстрируют существенных 
возрастно-гендерных различий [7].

Патогенез  
и патоморфология
Патогенез гетеротопии СОЖ 

в верхнюю треть пищевода неиз-
вестен. Предложено три гипотезы 
развития данной патологии. Боль-
шинство авторов придерживаются 
мнения о врожденном происхож-
дении «inlet patch» [8, 9]. На 11-й 
неделе эмбриогенеза цилиндриче-
ский эпителий замещается много-
слойным плоским, распространя-
ясь в дистальном и проксимальном 
направлениях со средней части 
пищевода, при этом проксималь-

ный участок пищевода подверга-
ется трансформации последним 
[8]. Данную теорию подтверждают 
следующие факты: во-первых, при 
иммуногистохимическом анализе 
показано, что в локусах гетеротопии 
имеются клетки, характерные для 
СОЖ эмбриона [8, 10]; во-вторых, 
распространенность гетеротопии 
СОЖ в верхнюю треть пищевода не 
увеличивается с возрастом, а, по не-
которым данным, чаще встречается 
у детей [8].

Другая теория предполагает 
приобретенный характер метапла-
стической трансформации плоско-
клеточного эпителия вследствие 
хронического кислотного воздей-
ствия при гастроэзофагеальном 
рефлюксе, аналогично развитию пи-
щевода Барретта [11].

В качестве еще одного варианта 
происхождения гетеротопии СОЖ 
рассматривается разрыв ретенци-
онных кист желез эпителия прокси-
мального отдела пищевода (рис. 3, 4) 
[12].

Чаще всего эпителий в экто-
пированном локусе соответствует 
фундальному и кардиальному ги-
стологическому типам, реже — ан-
тральному (рис.  5). В исследовании 
U. Peitz et al. [6] было отмечено, что 
кардиальный тип эпителия характе-
рен для небольших гетеротопий, в 
то время как фундальный тип чаще 
встречается в гетеротопиях крупно-
го размера. Существенным являет-
ся то, что «inlet patch» при наличии 
париетальных клеток может про-

дуцировать некоторое количество 
кислоты (рис. 6) [13]. Следует отме-
тить, что анатомическая близость 
к слизистой оболочке гортани и ее 
высокая чувствительность к кислот-
ному повреждению, даже при слабо-
кислой секреции, могут приводить к 
появлению симптомов. Кроме того, 
как было показано, продукция сли-
зи даже в отсутствие кислоты ин-
дуцирует ларингофарингеальные 
симптомы [14]. Гиперацидность 
также может индуцировать хрони-
ческое воспаление и ульцерацию 
слизистой пищевода, расположен-
ной вокруг участка эктопированной 
СОЖ, и являться редкой причиной 
развития стриктур. Морфологиче-
ски «inlet patch» часто ассоциирован 
с воспалительной инфильтрацией 
гранулоцитами и плазматическими 
клетками. Другие гистологические 
изменения включают атрофию, ме-
таплазию, дисплазию и аденокарци-
ному [8]. В 2004  г. B.H.  von Rahden 
была предложена классификация, 
позволившая структурировать мор-
фологические и клинические про-
явления гетеротопии СОЖ (табл. 1) 
[2].

Участки гетеротопии могут быть 
колонизированы Helicobacter pylori 
(Нр) [4]. Распространенность хели-
кобактериоза в очагах эктопирован-
ной в пищевод СОЖ достигает 82 % 
[11]. Показатели инфицированно-
сти, вероятно, коррелируют с рас-
пространенностью инфекции Нр в 
общей популяции. Хотя роль Нр в 
данной ситуации остается неясной, 

Рисунок 1. Очаг гетеротопии СОЖ небольших размеров 
в проксимальном отделе пищевода

Рисунок 2. Циркулярный очаг гетеротопии СОЖ в прок-
симальном отделе пищевода: осмотр в узком спектре (LCI)
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можно предположить, что он может 
вызывать изменения, подобные тем, 
которые наблюдаются в желудке: 
атрофию, метаплазию, дисплазию и 
карциному [8].

Диагностика
Основным методом диагностики 

гетеротопии СОЖ в верхнюю треть 
пищевода является эзофагогастро-
дуоденоскопия (ЭГДС) с биопсией. 
К сожалению, очаги гетеротопии ча-
сто пропускаются во время эндоско-
пии, поскольку проксимальный от-
дел пищевода или игнорируется, или 
осматривается бегло [15]. Вероятно, 
этот факт и объясняет значительное 
различие данных о распространен-
ности, полученных на основании 
аутопсии и эндоскопических иссле-
дований. При ЭГДС участки СОЖ 
в проксимальном отделе пищевода 
визуализируются как округлые или 
овальные пятна лососевого цвета, 
бархатистого вида, чаще одиночные, 
реже встречаются парные и множе-
ственные. Поверхность может быть 
гладкой или зернистой, плоской или 
слегка приподнятой. Нечасто экто-
пированная СОЖ представляет со-
бой участок депрессии слизистой 
оболочки. Большинство «inlet patch» 
расположены на боковых стенках, 
как правило, на несколько сантиме-
тров дистальнее верхнего пищевод-
ного сфинктера (на уровне 16–21 см 
от резцов). Размеры могут варьиро-
вать от микроскопических до 3–5 см 
(см. рис. 1, 2).

Ряд исследований показывает, 
что эндоскопия с узкоспектральной 
визуализацией (NBI) увеличивает 
частоту обнаружения гетеротопии 
примерно в 3 раза по сравнению со 
стандартной эндоскопией белого 
света (рис. 7) [11, 16]. В исследовании 
C.L.  Cheng et al. [17], включавшем 
99 пациентов с гетеротопией СОЖ 
в верхней трети пищевода, мелкие 
очаги гетеротопии у 54  % обсле-
дуемых при использовании узко-
го спектра выявлены против 17  %, 
обнаруженных в белом свете. Эти 
результаты позволяют уверенно ре-

комендовать использование вирту-
альной хромоэндоскопии для диа-
гностики «inlet patch» [16].

С.  Blanco et al. [15] предложили 
использовать частоту выявления 
участков гетеротопии в проксималь-
ной части пищевода как критерий 
качества выполнения эндоскопии 
верхних отделов ЖКТ по аналогии 
с критерием adenoma detection rate 
(ADR) при колоноскопии.

Клинические проявления
Клинические проявления у па-

циентов с эзофагеальной гетерото-

Рисунок 3. Мелкий очаг гетеротопии СОЖ, окружен-
ный ретенционными кистами, в проксимальном отделе 
пищевода (осмотр в узком спектре NBI)

Рисунок 4. Ретенционная киста желудочных желез в 
проксимальном отделе пищевода (осмотр в узком спек-
тре NBI)

Таблица 1. Клинико-патологическая классификация гетеротопии 
СОЖ в пищевод [2]

Категория Описание Симптомы/находки

I Бессимптомная Отсутствуют

II Симптомная без 
морфологических 

изменений

Симптомы 
ларингофарингеального 

рефлюкса: кашель, «ком» в 
горле, першение, осиплость, 

дискомфорт в горле
III Симптомная с осложне-

ниями
Стриктуры, свищи, 

кровотечение
IV Интраэпителиальная 

дисплазия (низкая и 
высокая)

Неспецифичны

V Инвазивная 
аденокарцинома: 

а) макроскопически 
визуализируемый очаг 

гетеротопии; 
б) микроскопический 

локус гетеротопии

От отсутствия симптомов 
до дисфагии
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пией СОЖ в большинстве случаев 
отсутствуют. Появление симптомов 
обусловлено ларингофарингеаль-
ным рефлюксом (ЛФР) или ослож-
нениями, связанными с «inlet patch» 
(перфорации, стриктуры, свищи, а 
также неопластическая трансфор-
мация).

Наибольшую сложность для 
диагностики вызывают пациенты с 
симптомами, обусловленными ЛФР: 
дисфагия, одинофагия, регургита-
ция, охриплость голоса, дискомфорт 
в горле, першение, жжение, хрони-
ческий кашель, ощущение «кома» 
в горле [18]. По данным V.  Chong 
et al. [8], клинические проявления 
присутствуют у 73,1  % пациентов с 
«inlet patch», доминируют жалобы 
на боль в горле, охриплость и изжо-
гу. В работах J.S.  Baudet et al. [19] и 
O.K. Poyrazoglu et al. [20] при нали-
чии гетеротопии СОЖ у пациентов 
чаще встречается дисфагия, по дан-
ным U.  Weickert et al. [21]  — реци-
дивирующая охриплость, дисфагия 
и изжога. В большом исследовании 
W.L. Neumann et al. [22], включавшем 
ретроспективный анализ 487  229 
пациентов, подвергшихся эндоско-
пии, показано, что дисфагия, оди-
нофагия, респираторные симптомы 
и ощущение «кома» являются наи-
более частыми симптомами [22]. В 
литературе отмечена ассоциация 
гетеротопии СОЖ в верхние отделы 
пищевода с хроническими отитами 
и синуситами, бронхиальной астмой 

[8]. T. Talih et al. [23] предположили, 
что гетеротопия СОЖ в верхней тре-
ти пищевода могла явиться причи-
ной загрудинных болей у пациента, 
имитирующих приступ нестабиль-
ной стенокардии, нуждающейся в 
проведении коронарной ангиогра-
фии. Большинство исследователей 
указывают на необходимость даль-
нейших исследований для изучения 
потенциальной связи клинических 
симптомов как с локализацией и/
или размерами «inlet patch», так и с 
морфологическими особенностями 
гетеротопированной слизистой обо-
лочки [8, 10, 24].

Гетеротопия СОЖ и функцио-
нальные расстройства ЖКТ
В настоящее время нет четкой 

позиции, касающейся характера свя-
зи пищеводной гетеротопии СОЖ и 
функциональных расстройств ЖКТ, 
прежде всего, функциональной дис-
пепсии и неэрозивной гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ). Требует уточнения, насколь-
ко наблюдаемые симптомы могут 
быть обусловлены наличием «inlet 
patch» или отнесены к проявлениям 
функциональных расстройств. Тем 
не менее у определенных категорий 
пациентов информирование о при-
сутствии гетеротопии СОЖ может 
помочь успокоить их и уменьшить 
тяжесть симптомов.

В качестве одного из возможных 
патогенетических механизмов появ-

ления симптомов рассматривается 
альтерация гетеротопической СОЖ 
колонизировавшим ее Hр [10]. Кро-
ме того, имеются данные о наруше-
нии моторики пищевода у пациен-
тов с «inlet patch» [13].

Один из наиболее интересных 
симптомов — ощущение «кома» 
в горле (globus sensation), которое 
встречается у пациентов с «inlet 
patch» с частотой 1,6–23,1  % и бо-
лее распространено у женщин [10]. 
Такие больные могут длительно 
лечиться у психиатров, так как ши-
роко известно, что globus sensation 
считается психогенной проблемой 
[25]. Ощущение «кома» в горле мо-
жет возникать из-за повышения 
давления в верхнем пищеводном 
сфинктере (ВПС) за счет раздража-
ющего действия «inlet patch» или 
вследствие рефлекторного сокраще-
ния ВПС благодаря дыхательному 
защитному механизму, вероятно, 
связанному с рефлюксом. При этом 
причиной симптомов может быть не 
только выработка кислоты клетками 
«inlet patch», но и секреция муцина 
[14]. Данный факт подтверждается 
наличием симптомов у пациентов 
с кардиальным типом гетеротопи-
рованной СОЖ и отсутствием эф-
фекта от ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) у некоторых больных. 
Значимость симптомов ЛФР при-
знана клиницистами и привела к 
изменению Римских критериев IV 
функциональных гастроинтести-

Рисунок 5. Гетеротопированная слизистая оболочка 
желудочного типа с покровно-ямочным эпителием на 
поверхности, с фундальными и антральными железами. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Рисунок 6. Кислотопродуцирующая зона в очаге гете-
ротопии слизистой желудка в проксимальном отделе 
пищевода, выявленная при хромоскопии 0,2 % раствором 
конго красного
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нальных расстройств. В дифферен-
циально-диагностический перечень 
состояний, сопровождающихся 
ощущением «кома» в горле, внесен 
«inlet patch» [26].

Гетеротопия СОЖ и пищевод 
Барретта
Одной из тем для дискуссий яв-

ляется ассоциация эзофагеальной 
гетеротопии СОЖ с пищеводом 
Барретта. Ряд исследований демон-
стрирует отсутствие связи, другие 
авторы констатируют ее наличие [6, 
22]. B. Avidan et al. [1] в исследовании 
«случай — контроль» (53 пациента с 
«inlet patch» и 4882 — с отсутствием 
гетеротопии) показали, что пище-
вод Барретта в 4 раза чаще встречал-
ся у пациентов с гетеротопией СОЖ 
(34 % против 9 %).

Гетеротопия СОЖ и аденокар-
цинома пищевода
Наиболее серьезным вопросом 

является изучение связи гетерото-
пии СОЖ с аденокарциномой пи-
щевода. В систематическом обзоре 
литературы, выполненном в 2017  г. 
M.  Orosey et al. [27], описано все-
го 43 случая аденокарциномы в 
проксимальном отделе пищевода, 
возникшей в локусе желудочной 
гетеротопии, подавляющее боль-
шинство пациентов были мужского 
пола. Средний возраст пациентов 
составил 63,6 ± 11,3 года. Другие ав-
торы также демонстрируют низкую 
частоту неоплазий в «inlet patch» — 
0–1,56  % [28]. На основании этих 
данных в 2017 г. Британское обще-

ство гастроэнтерологов и Ассоци-
ация верхней гастроинтестиналь-
ной хирургии Великобритании и 
Ирландии заключили, что «inlet 
patch» не требует динамического 
наблюдения и рутинной биопсии 
[29]. Большинство исследований 
показывает, что риск злокачествен-
ной трансформации гетеротопиро-
ванной СОЖ в пищевод не зависит 
от возраста, расы, массы тела и упо-
требления алкоголя, существенное 
значение имеет курение (23,7 пачка/
лет против 16,3 пачка/лет, p = 0,006) 
[30]. В 2019  г. французские иссле-
дователи [31] сообщили, что среди 
пациентов с выявленной мутаци-
ей гена CDH1, ассоциированного с 
высоким риском развития наслед-
ственного рака желудка диффузно-
го типа, «inlet patch» обнаружен и 
морфологически верифицирован у 
50  %. Однако в этой группе паци-
ентов не зафиксировано ни одно-
го случая рака пищевода на фоне 
«inlet patch» [31]. Вслед за этой 
публикацией P.  Leclercq et al. [24] 
предположили, что островок ци-
линдроклеточного эпителия в верх-
ней трети пищевода представляет 
собой потенциальную опасность 
в отношении развития аденокар-
циномы у пациентов — носителей 
мутации гена CDH1, в том числе 
подвергшихся профилактической 
гастрэктомии, что обусловливает 
необходимость прицельного эндо-
скопического осмотра с забором 
гистологического материала экто-
пированной СОЖ в проксималь-
ном отделе пищевода [24].

Лечение
Единого подхода к терапии па-

циентов с пищеводной гетеротопией 
СОЖ не разработано. Практически 
все авторы склоняются к мнению, 
что бессимптомная желудочная 
гетеротопия пищевода не требует 
лечения [1]. При наличии жалоб 
показана кислотосупрессивная те-
рапия ИПП для купирования сим-
птомов, обусловленных секрецией 
кислоты. Длительность назначения 
ИПП четко не определена, но счи-
тается оправданной тактика, приме-
няемая при лечении ГЭРБ: терапия 
«step-down» или «step-up» в течение 
4–8 нед., с последующим назначени-
ем ИПП по требованию. Если, не-
смотря на высокую дозу ИПП, есть 
рецидивы, добавление антагони-
стов Н-рецепторов вечером может 
предотвратить ночной кислотный 
прорыв. Интересно, что одно ис-
следование показало уменьшение 
размеров локуса гетеротопии после 
курса ИПП [11].

Неэффективность консерва-
тивных мер является показанием 
к полному эндоскопическому либо 
хирургическому удалению очагов 
гетеротопии, причем эндоскопиче-
ские абляционные методы являются 
предпочтительными.

В последние годы появилось не-
сколько публикаций об использова-
нии радиочастотной абляции (РЧА) 
для лечения гетеротопии СОЖ в 
проксимальном отделе пищевода 
[32]. В 2015  г. R.H.  Cartabuke сооб-
щил об успешном выполнении эндо-
скопической мукозальной резекции 

Рисунок 7. Гетеротопия СОЖ в проксимальном отделе пищевода: осмотр в белом свете (А) и улучшение визуализа-
ции при осмотре в узком спектре (B)
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участка высокой дисплазии в «inlet 
patch» в сочетании с РЧА всей обла-
сти гетеротопии, локализованной на 
расстоянии от 19 до 22 см от резцов 
и охватывающей 75  % окружности 
пищевода. Последующее обследо-
вание через 6 мес. показало полную 
эрадикацию участка гетеротопии 
[18].

A. Meining et al. [33] изучили вли-
яние аргоно-плазменной коагуляции 
(АПК) (мощность коагуляции соста-
вила 60 Вт, скорость потока аргона — 
2 л/мин) на купирование симптомов 
у 10 пациентов с наличием гетеро-
топированной СОЖ и жалобами на 
чувство «кома» в горле и/или боль в 
горле. Авторы отметили существен-
ное улучшение самочувствия боль-
ных, практически полное исчезно-
вение указанных симптомов через 
8  нед. после проведенной терапии 
[33]. В проспективном рандомизи-
рованном исследовании пациентов с 
аналогичными жалобами M. Bajbouj 
et al. [14] продемонстрировали, что у 
82 % пациентов, которым выполни-
ли АПК, значительно уменьшился 
дискомфорт в горле, а у 90  % эндо-
скопически зафиксировано полное 
исчезновение участков гетеротопии 
по сравнению с отсутствием таковых 
у пациентов группы контроля [14]. 

На следующем этапе исследования 
по истечении 27  мес. наблюдения 
АПК оценена как успешная у 74  % 
пациентов [34]. В метаанализе 6 ис-
следований по применению АПК у 
симптомных пациентов с гетерото-
пией СОЖ в верхнюю треть пище-
вода ответ на терапию был зафик-
сирован более чем у 80 % пациентов. 
Медиана времени наблюдения в этих 
исследованиях составляла от 1  мес. 
до 36 мес. [14].

При наличии осложнений, та-
ких как стриктуры и фиброз, по-
казана биопсия для исключения 
малигнизации и проведение дила-
тации. Y.  Shimamura et al. [35] про-
демонстрировали случай успешной 
баллонной дилатации стриктуры 
проксимального отдела пищевода, 
обусловленной наличием циркуляр-
ного «inlet patch» протяженностью 
3 см у пациента 67 лет с дисфагией.

Наличие дисплазии и рака в 
локусе гетеротопии требует вы-
полнения алгоритмов, принятых в 
онкологии, предусматривающих со-
четание хирургического вмешатель-
ства с химиолучевой терапией.

Эндоскопическая резекция сли-
зистой оболочки была описана в 1 
случае дисплазии высокой степени 
[18] и у 6 пациентов с ранней фор-

мой аденокарциномы пищевода 
[36]. У двух из этих пациентов не 
было никаких признаков заболева-
ния в течение 12  мес. и 31  мес. на-
блюдения соответственно.

Заключение
Клиническое значение гете-

ротопии СОЖ в верхние отделы 
пищевода является недостаточно 
изученным. Совершенствование 
эндоскопического исследования, 
прицельный осмотр проксимальной 
части пищевода позволят уточнить 
частоту эзофагеального «inlet patch». 
Имеющиеся данные указывают на 
связь пищеводной гетеротопии 
СОЖ с симптомами ЛФР, данные о 
связи «inlet patch» с функциональ-
ными расстройствами ЖКТ и пище-
водом Барретта противоречивы. В 
настоящее время развиваются под-
ходы к терапии пациентов с пище-
водной гетеротопией СОЖ, вклю-
чая широкий спектр современных 
эндоскопических методик. Привле-
чение внимания клиницистов к этой 
проблеме и проведение дальнейших 
исследований могут послужить ос-
новой для совершенствования ле-
чебно-диагностических подходов к 
гетеротопии СОЖ в верхние отделы 
пищевода.
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Современные препараты урсодезоксихолевой 
кислоты Урсоцид («Нобел АФФ», Казахстан)  
в практике врача-гастроэнтеролога

Хорошо известно, что при болезнях печени и желчных путей нарушаются желчеобразование и 
желчевыделение, углеводный и липидный обмен, белковообразовательная, мочевинообразова-
тельная, барьерная и другие функции печени. Cовременное изучение влияния желчных кислот 
на органы пищеварения началось еще в 1902 г., когда немецкий исследователь О. Hammarsten 
выделил «урсохолеиновую кислоту», которая, по всей видимости, была представлена хенодез-
оксихолевой кислотой. В 1927 г. Shoda выделил из медвежьей желчи урсодезоксихолевую кисло-
ту (УДХК) в чистом виде и дал ей современное название. В 1954 г. Т. Kanasawa представил метод 
синтеза УДХК, а в 1975 г. японские исследователи описали действие УДХК на желчь (десатурация 
желчи, растворение мелких холестериновых камней) [1–5]. В 1981 г. U. Leuschner et al. обнаружи-
ли ее способность улучшать биохимические показатели печени, что положило начало активному 
изучению терапевтических эффектов УДХК при различной патологии печени [1–11].

У.А. Халилова, В.В. Скворцов, Е.М. Скворцова, Е.В. Белякова
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ

УДК 616-008.9-085

Ключевые слова: холестаз, печень, желчевыводящие пути, урсодезоксихолевая кислота.

Резюме: статья посвящена вопросам лечения заболеваний печени и желчевыводящих путей с помощью препарата 
на основе урсодезоксихолевой кислоты. 

Modern preparations of ursodeoxycholic acid in the practice of a gastroenterologist
Khalilova U.A., Skvortsov V.V., Skvortsova E.M., Belyakova E.V.
Volgograd State Medical University

Summary: the article is devoted to the treatment of diseases of the liver and biliary tract using a drug based on ursodeoxycholic acid.
Key words: cholestasis, liver, biliary tract, ursodeoxycholic acid, treatment.

УДХК – третичная нетоксичная 
желчная кислота, синтезирующая-
ся в печени из 7-кетолитохолевой 
кислоты, которая является про-
дуктом бактериального окисле-
ния хенодезоксихолевой кислоты. 
УДХК более полярна и гидрофиль-
на по сравнению с другими желч-
ными кислотами, что исключает 
образование токсичных для пече-
ни мицелл. На фоне лечения доля 
этой гидрофильной желчной кис-
лоты возрастает до 60%, а доля 
более токсичных гидрофобных 
желчных кислот, соответственно, 
падает, благодаря чему УДХК ста-
новится основным компонентом 
желчи [1, 3, 5].

При приеме внутрь она всасы-
вается в тощей кишке за счет пас-

сивной диффузии, а в подвздошной 
кишке – посредством активного 
транспорта. В печени происходит 
конъюгация УДХК с глицином, та-
урином, N-ацетилглюкозамином, 
глюкуроновой кислотой и сульфа-
том, она попадает в желчь и включа-
ется в систему печеночно-кишечной 
циркуляции. В тонкой кишке конъ-
югаты всасываются в терминальном 
отделе и вновь попадают в печень и 
вступают в новый цикл. Невсосав-
шиеся конъюгаты в толстой кишке 
метаболизируются бактериями и 
выводятся преимущественно с ка-
лом. При систематическом приеме 
УДХК становится основной желч-
ной кислотой в сыворотке крови и 
составляет около 48% общего ко-
личества желчных кислот в крови. 

Около 50–70% УДХК выводится с 
желчью [1, 7, 10].

УДХК не оказывает негативно-
го влияния на клетки, т. к. не дей-
ствует на их мембраны. 

УДХК вытесняет желчные кис-
лоты, обладающие повреждающим 
действием на слизистые оболоч-
ки. Это происходит, например, 
вследствие конкурентного захва-
та рецепторами желчных кислот 
в подвздошной кишке или за счет 
индукции холереза, богатого би-
карбонатами, что приводит к уве-
личению пассажа желчи и повы-
шенному выведению токсичных 
желчных кислот через кишечник [7, 
10].   Накопленные на сегодняшний 
день экспериментальные и клини-
ческие данные свидетельствуют о 
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том, что УДХК представляет собой 
лекарственный препарат плейо-
тропного действия, что выража-
ется в наличии многофакторного 
эффекта в отношении различных 
органов и систем [1, 3, 5, 8, 11]. 

Урсодезоксихолевая кисло-
та, в отличие от других желчных 
кислот, конкурентно вытесняет 
молекулы токсичных желчных 
кислот из клеточных мембран и 
клеточных органелл и таким обра-
зом предотвращает повреждение, 
которое может быть вызвано бо-
лее токсичными солями желчных 
кислот как на уровне гепатоцитов, 
так и на уровне холангиоцитов. 
Амиды УДХК, по-видимому, так-
же необходимы для этого защит-
ного эффекта. Вместе эти действия 
несут прямую ответственность за 
следующие полезные эффекты.

Цитопротекторный эффект
Цитолиз гепатоцитов, индуци-

рованный гидрофобными солями 
желчных кислот, заметно снижа-
ется под действием конъюгатов 
УДХК. Конъюгаты урсодезокси-
холевой кислоты также уменьша-
ют индуцированный токсичными 
желчными кислотами апоптоз в 
гепатоцитах крысы и человека 
в культуре. Было показано, что 
гликохенодезоксихолевая кислота 
способствует открытию белковых 
пор во внутренней митохондри-
альной мембране, вызывая увели-
чение проницаемости внутренней 
митохондриальной мембраны для 
ионов, что приводит к набуханию 
митохондрий и коллапсу потенци-
ала митохондриальной мембраны. 
Это известно как изменение про-
ницаемости митохондриальной 
мембраны и является конечным 
общим путем гибели клеток в ре-
зультате апоптоза. Недавно было 
показано, что скармливание кры-
сам токсичных желчных кислот 
вызывает апоптоз в печени, а со-
вместное введение УДХК ингиби-
рует апоптоз in vivo [10].

Мембраностабилизирую-
щий эффект
Было показано, что повреж-

дающее мембраны действие ли-

пофильных желчных кислот 
устраняется конъюгатами УДХК. 
Токсичные соли желчных кислот 
приводят к повышенной полярно-
сти аполярного домена мембран. 
Урсодезоксихолевая кислота свя-
зывается с аполярным доменом, 
а конъюгаты УДХК включаются в 
поверхность мембраны. Таким об-
разом, УДХК, а также ее конъюга-
ты снижают полярность мембран 
и защищают их от детергентного 
действия липофильных желчных 
кислот. Проницаемость митохон-
дриальной мембраны также изме-
няется под действием токсичных 
солей желчных кислот, что при-
водит к некрозу гепатоцитов. Ур-
содезоксихолевая кислота предот-
вращает индуцированное солями 
желчных кислот изменение прони-
цаемости митохондриальной мем-
браны. Таким образом, урсодезок-
сихолевая кислота предотвращает 
индуцированное токсическими 
желчными кислотами поврежде-
ние мембран на уровне михондри-
альной, базолатеральной и каналь-
цевой мембран благодаря своему 
мембраностабилизирующему эф-
фекту [3].

Антиоксидантный эффект
Токсичные соли желчных кис-

лот могут активировать клетки 
Купфера, которые выделяют актив-
ные формы кислорода. Активные 
формы кислорода могут повредить 
гепатоциты, вызывая перекисное 
окисление липидов. Урсодезокси-
холевая кислота ингибирует акти-
вацию клеток Купфера, вызванную 
токсичными солями желчных кис-
лот, и, таким образом, действует 
как антиоксидант. Урсодезоксихо-
левая кислота также повышает уро-
вень глутатиона и тиолсодержащих 
белков в гепатоцитах, тем самым 
защищая гепатоциты от окисли-
тельного повреждения. 

Иммуномодулирующий 
эффект
У больных с ПБЦ и внепече-

ночным холестазом экспрессия 
антигенов HLA класса I и II уве-
личивается как в гепатоцитах, 
так и в желчных протоках. Хено-

дезоксихолевая кислота и другие 
гидрофобные желчные кислоты, 
как было показано, также напря-
мую активируют гены MHC класса 
I и II. Поскольку УДХК заменяет 
гидрофобные желчные кислоты 
в пуле желчных кислот, стиму-
лирующий эффект гидрофобных 
желчных кислот на гены MHC 
снижается, и они подавляются. 
Таким образом, УДХК подавля-
ет экспрессию MHC класса I и II 
опосредованно, уменьшая стиму-
лирующее влияние гидрофобных 
желчных кислот, а также непо-
средственно путем активации GR. 
В этом отношении было показано, 
что лечение УДХК значительно 
снижает экспрессию HLA класса 
I и II у пациентов с ПБЦ. Эта им-
мунная модуляция может привес-
ти к снижению опосредованной 
Т-клетками цитотоксичности у 
этих пациентов.

Другие механизмы также могут 
сыграть свою роль. Введение урсо-
дезоксихолевой кислоты снижает 
число эозинофилов, дегрануля-
цию и инфильтрацию в порталь-
ных трактах у пациентов с ПБЦ. 
Известно, что они повышены у 
пациентов с ПБХ. Терапия урсо-
дезоксихолевой кислотой также 
нормализует сниженный уровень 
анионообменной (AE2) матричной 
РНК в печени, наблюдаемый у па-
циентов с ПБЦ. [8]

Необходимо отметить, что кли-
нические эффекты УДХК делят на 
краткосрочные (уменьшение кли-
нических синдромов уже через 2–3 
нед.) и долгосрочные (при длитель-
ном применении). Краткосрочны-
ми эффектами холеретического, 
литолитического и гипохолестери-
немического механизмов являются 
снижение уровня маркеров холе-
стаза – уровней щелочной фосфа-
тазы, g-глутамилтранспептидазы 
(ГГТ), билирубина, сывороточно-
го холестерина, триглицеридов, 
уменьшение кожного зуда; цито-
протективного и антиапоптотиче-
ского механизмов со снижением 
маркеров цитолиза (аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ)), некро-
зов по данным гистологического 
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исследования; иммуномодулиру-
ющего механизма со снижением 
уровня маркеров мезенхималь-
но-воспалительного синдрома 
(γ-глобулинов, С-реактивного бел-
ка, активности воспаления по 
данным гистологического иссле-
дования); антифибротического 
механизма со снижением марке-
ров фиброза, замедлением перехо-
да в следующую гистологическую 
стадию фиброза. Все эти эффек-
ты в долгосрочном плане приво-
дят к замедлению прогрессирова-
ния заболевания, существенному 
увеличению продолжительности 
жизни, улучшению субъектив-
ного статуса и качества жизни. 
Широта фармакологических эф-
фектов УДХК определяет разно-
образие заболеваний, при которых 
доказана ее эффективность или 
обсуждается возможность приме-
нения.

Основные показания  
к применению препарата 
Урсоцид («Нобел АФФ», 
Казахстан)
Урсоцид используют в лечении 

заболеваний билиарной системы 
как в качестве средства первичной 
профилактики желчнокаменной 
болезни (ЖКБ) на стадии дисфунк-
циональных нарушений билиарно-
го тракта, так и в качестве средства 
вторичной профилактики холели-
тиаза у больных с билиарным слад-
жем.

УДХК – единственное одобрен-
ное средство для лечения первич-
ного билиарного цирроза [3]. УДХК 
улучшает лабораторные показате-
ли у пациентов с первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ).  
УДХК рассматривается как по-
тенциально протективный агент 
против развития холангиоцеллю-
лярной карциномы и колоректаль-
ного рака [2]. Опубликованный 
в 2013 г. метаанализ 8 исследова-
ний, изучавших опыт примене-
ния УДХК при ПСХ в сочетании 
с воспалительными заболевания-
ми кишечника, продемонстриро-
вал значительное снижение риска 
колоректальной неоплазии при 
приеме УДХК в дозах 8–15 мг/кг/

сут [4]. В рекомендациях EASL и 
РГА отмечено, что использование 
УДХК для химиопрофилактики 
колоректального рака при ПСХ 
может рассматриваться в группах 
высокого риска – у больных с на-
следственной отягощенностью по 
колоректальному раку, предше-
ствующей колоректальной нео-
плазией, длительно текущим об-
ширным колитом. В то же время 
в рекомендациях ACG отмечается, 
что УДХК не должна назначаться 
при данном заболевании в дозе, 
превышающей 28 мг/кг/сут [8].

УДХК улучшает уровни пече-
ночных маркеров и гистологиче-
скую картину при поражении пе-
чени в структуре муковисцидоза 
[3]. Препарат также эффективен 
при доброкачественном рециди-
вирующем внутрипеченочном хо-
лестазе, внутрипеченочном холе-
стазе беременных [10], он может 
усиливать эффект других антихо-
лестатических препаратов.[4].

У пациентов с алкогольным ге-
патитом и фиброзом печени при-
менение препарата УДХК на фоне 
диеты и алкогольной абстиненции 
приводит к значимому улучше-
нию клинических и лабораторно-
инструментальных показателей, 
препятствует дальнейшему про-
грессированию фиброза печени, 
улучшает качество жизни и психо-
логический статус [6, 8].

В последние годы доказана вы-
сокая эффективность применения 
УДХК в сочетании со статинами для 
нормализации липидного обмена 
[7]. Показана роль УДХК в обеспе-
чении энтерогепатической цирку-
ляции при проведении нутрицион-
ной реабилитации после обширных 
резекций кишечника [6].

Урсоцид принимается внутрь, 
запивая небольшим количеством 
воды.

Растворение желчных камней
Капсулы принимают перед 

сном однократно в суточной дозе 
от 8 мг/кг до 12 мг/кг массы тела.

Суточная доза 10 мг/кг массы 
тела соответствует: 

2 капсулам препарата Урсоцид 
у пациентов с массой тела до 60 кг;  
3 капсулам препарата Урсоцид у 
пациентов с массой тела до 80 кг;  
4 капсулам препарата Урсоцид у 
пациентов с массой тела до 100 кг; 
5 капсулам препарата Урсоцид у 
пациентов с массой тела свыше 
100 кг.

Длительность процесса раство-
рения желчных камней при при-
менении препарата составляет от 
6 месяцев до 2 лет. Если через 6 ме-
сяцев от начала применения не на-
блюдается уменьшения желчных 
камней, то продолжать лечение не-
целесообразно. Для профилактики 
повторного образования камней 
рекомендуется применение пре-
парата в течение 3-4 месяцев после 
растворения камней [1].

Билиарный рефлюкс-гастрит
Пациентам с билиарным реф-

люкс-гастритом обычно назначают 
препарат в дозе 250 мг 1 раз в сутки, 
желательно вечером. Длительность 
курса лечения 10-14 дней.

Первичный билиарный цирроз
Суточная доза зависит от массы 

тела и составляет 14±2 мг/кг/сут 
(от 3 до 7 капсул). На протяжении 
первых 3 месяцев рекомендуется 
делить суточную дозу на 2-3 при-
ема. При улучшении показателей 
функции печени суточную дозу 
можно принимать один раз в день 
(вечером).

Режим дозирования
Масса 

тела (кг)
Суточная доза 

мг/кг массы 
тела

Урсоцид («Нобел АФФ», Казахстан) 250мг 
капсулы

Первые 3 месяца в последствии  
вечер (1раз в день)утро полдень вечер

47-62 16-16 1 1 1 3
63-78 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5

94-109 14-16 2 2 2 6
более 110 14-16 2 2 3 7
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У пациентов с первичным 
билиарным циррозом печени в 
редких случаях клинические сим-
птомы могут ухудшиться в на-
чале лечения, например, может 
усилиться зуд. В таком случае те-
рапия должна быть продолжена 
в дозе 1 капсула в день и посте-
пенно увеличиваться (еженедель-
но по 1 капсуле) до тех пор, пока 
вновь не будет достигнут реко-
мендованный режим дозирова-
ния. Терапию можно проводить 
неограниченно долго [7].

Детям и взрослым с массой 
тела <47 кг и пациентам, которые 
не могут проглотить капсулы, ре-
комендуется урсодезоксихолевая 
кислота в виде суспензии. 

Противопоказания
 � повышенная чувствитель-
ность к компонентам препа-
рата;

 � рентгенположительные желч-
ные камни с высоким содержа-
нием кальция;

 � нефункционирующий желч-
ный пузырь, нарушение сокра-
тительной активности желч-
ного пузыря;

 � полная обтурация желчевыво-
дящих путей;

 � желче- желудочно- кишечный 
свищ;

 � воспалительные заболевания 
тонкой и толстой кишки;

 � острый холангит, острый холе-
цистит (в т.ч. острые инфекци-
онные заболевания желчного 
пузыря и желчных протоков, 
эмпиема желчного пузыря);

 � частые желчные колики;
 � цирроз печени в стадии деком-
пенсации;

 � тяжелая печеночная и/или по-
чечная недостаточность;

 � острый и хронический пан-
креатит в стадии обострения;

 � детский возраст до 12 лет (для 
данной лекарственной формы).
На протяжении первых 3 меся-

цев лечения через каждые 4 неде-
ли следует контролировать функ-
циональные параметры печени и 
определять активность аспартата-
минотрансферазы (АСТ), алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и гам-

ма-глутамилтрансферазы (ГГТ); 
далее такие тесты рекомендуется 
проводить через каждые 3 меся-
ца. Такой мониторинг позволяет 
установить больных с первичным 
билиарным циррозом, отвеча-
ющих на проведение терапии, а 
также провести раннее выявле-
ние возможного ухудшения пече-
ночной функции, особенно у па-
циентов с первичным билиарным 
циррозом в продвинутой стадии 
заболевания [5].

Для оценки терапевтического 
эффекта и своевременного вы-
явления возможного кальцини-
рования конкрементов через 6 
месяцев после начала лечения, 
в зависимости от размера кам-
ней, следует проводить иссле-
дование общего вида желчного 
пузыря (оральная холецистогра-
фия) и диагностику возможной 
окклюзии желчных протоков в 
положении стоя и лежа на спине 
(ультразвуковое обследование). 
После полного растворения кам-
ней рекомендуется продолжать 
применение препарата в течение 
3 месяцев для того, чтобы способ-
ствовать растворению остатков 
камней, размеры которых слиш-
ком малы для их обнаружения и 
для профилактики рецидива кам-
необразования.

Урсоцид не следует назначать 
при невозможности получения 
холецистограммы желчного пу-
зыря, при наличии кальциниро-
ванных конкрементов, при рас-
стройствах моторной активности 
желчного пузыря или частых би-
лиарных коликах.

При применении урсодезок-
сихолевой кислоты для лечения 
первичного билиарного цирроза в 
продвинутой стадии заболевания 
очень редко наблюдались случаи 
декомпенсации цирроза печени, 
которая частично регрессировала 
после отмены препарата.

В случае развития диареи сле-
дует снизить дозу препарата, а в 
случае стойкой диареи лечение 
следует прекратить [2-6].

Достаточных данных о при-
менении урсодезоксихолевой 
кислоты во время беременности, 

особенно в первом триместре, 
не получено. Исследования на 
животных свидетельствуют те-
ратогенном действии на ранней 
стадии беременности. Урсоцид не 
должен использоваться во время 
беременности. До начала лечения 
препаратом следует исключить 
беременность. Женщинам дето-
родного возраста препарат мож-
но назначать только при условии 
применения надежных средств 
контрацепции – рекомендуется 
применение негормональных или 
содержащих низкие дозы эстроге-
нов контрацептивов. Однако при 
растворении желчных камней па-
циенткам следует использовать 
эффективные негормональные 
методы контрацепции, поскольку 
оральные гормональные контра-
цептивы могут способствовать 
образованию конкрементов [10].

Данные о выделении урсоде-
зоксихолевой кислоты грудным 
молоком в настоящее время от-
сутствуют. При необходимости 
применения препарата в период 
лактации следует решить вопрос 
о прекращении грудного вскарм-
ливания.

Заключение
Таким образом, данные резуль-

татов клинических исследований 
и многолетняя клиническая прак-
тика свидетельствуют о высокой 
эффективности и безопасности 
препаратов УДХК (Урсоцид, «Но-
бел АФФ», Казахстан) в профилак-
тике и лечении большего спектра 
гастроэнтерологических заболева-
ний. Необходимо отметить, что в 
процессе исследований не выявле-
но токсичности, канцерогенности 
и тератогенности, что дает возмож-
ность клиницистам назначать дан-
ные препараты длительно, без ри-
ска серьезных побочных эффектов.   
Препарат Урсоцид («Нобел АФФ», 
Казахстан) произведен в соответ-
ствии с критериями GMP, эффекти-
вен в профилактике и лечении ряда 
гастроэнтерологических заболева-
ний. Учитывая все вышесказанное, 
препарат Урсоцид можно рекомен-
довать больным на любом этапе ме-
дицинской помощи.
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Сложности диагностики болезней пищевода: 
спонтанный разрыв пищевода (синдром 
Бурхаве)

Цель статьи: представить клиническое наблюдение спонтанного разрыва пищевода (синдрома Бурхаве).
Основные положения. Особенностью данного наблюдения стало поступление больной в клинику с 
нарушением сознания, что не позволило выявить классическую триаду признаков этого патологичес-
кого состояния и выставить диагноз при жизни. В анамнезе у пациентки не было болезней пищевода, 
неизвестно, злоупотребляла ли она алкоголем. Фиброгастродуоденоскопия не показала достоверные 
признаки разрыва пищевода. Отсутствие четких клинических симптомов, подробного анамнеза при-
вело к тому, что не была назначена рентгеноскопия пищевода с контрастированием его бариевой 
взвесью, которая дает наиболее информативные доказательства синдрома Бурхаве.
Заключение. Авторы призывают врачей включать синдром Бурхаве в дифференциальный диагноз у 
пациентов, которые поступают с доминирующей клиникой нарушения сознания в отсутствие явных 
лабораторно-инструментальных изменений.
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Введение
Несмотря на то что болезни 

пищевода в настоящее время диа-
гностировать довольно просто, так 
как исследование с помощью ФГДС 
доступно всем медицинским орга-
низациям, нозологическая иденти-
фикация некоторых заболеваний 
до сих пор вызывает определенные 
трудности. К числу таких сложно 
диагностируемых заболеваний от-
носится спонтанный разрыв пище-
вода (синдром Бурхаве, Boerhaave’s 
syndrome) [1].

Впервые данный синдром опи-
сан голландским врачом Германом 
Бурхаве в 1724 г., в честь которого 
он и получил свое эпонимическое 
название. Кроме того, данная па-
тология имеет другие названия – 
барогенетическая травма пищево-
да, спонтанный разрыв пищевода, 
банкетный пищевод. Она встреча-
ется в 3,1 случая на 1  млн населе-
ния в год, преимущественно у муж-
чин средней возрастной группы. 
Смертность при синдроме Бурхаве 
достигает 40 % [2].

Считается, что разрыв пищево-
да происходит в результате функ-
циональных нарушений в рвотном 
центре, которые могут возникать 
при употреблении алкоголя. Дис-
координация в работе привратника 
и верхнего пищеводного сфинкте-
ра обусловлена, вероятно, опьяне-
нием. При спазмированном при-
вратнике рвотные массы не могут 
выброситься наружу, так как верх-
ний пищеводный сфинктер закрыт. 
Значительное повышение внутри-
пищеводного давления приводит к 
разрыву его стенки [3].

Чаще разрыв пищевода воз-
никает у людей с заболеваниями 
пищевода  – гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью, ле-
карственным эзофагитом, ВИЧ-
ассоциированным поражением 
пищевода, реже – у здоровых лиц. 
Как правило, страдают мужчи-
ны, злоупотребляющие алкоголем, 
привыкшие переедать, отсюда и 
название заболевания «банкетный 
пищевод». Изредка упоминаются 
как причина разрыва пищевода фи-
зические сверхнагрузки – занятия 
тяжелой атлетикой [4, 5].

Большинство авторов, описы-
вающих этот синдром, указывают, 
что клиническая картина при раз-
рыве пищевода, как правило, ти-
пична. Это характерная триада Ма-
клера: рвота, подкожная эмфизема 
в шейно-грудной области, боль в 
грудной клетке [3, 4]. Подобная 
клиническая картина напоминает 
инфаркт миокарда. Нередко к ти-
пичной триаде присоединяются 
явления шока. Разрывы локализу-
ются в основном в левой боковой 
области и редко сопровождаются 
массивным кровотечением [3].

Через сутки после разрыва 
формируется гидроторакс или ги-
дропневмоторакс, иногда  – транс-
локация средостения, которые 
определяются при стандартном 
рентгенологическом исследова-
нии и/или мультиспиральной КТ 
(МСКТ). Больше всего информа-
ции можно получить при рент-
геноскопии пищевода: в России 
– с бариевым контрастом, а за рубе-
жом – с водорастворимым контра-
стом натрия амидотризоатом [1, 6]. 
Основные методы лечения – опера-
тивное вмешательство, при кото-
ром ушивается дефект пищевода, 
при необходимости производится 
его резекция [7], а также современ-
ные эндоскопические методики, в 
частности вакуумно-аспирацион-
ная терапия [8] и использование 
гемостатических клипс [1]. Хоро-
шие результаты достигаются, если 
операция производится в первые 
сутки. В этом случае выживаемость 
составляет 75 % [7].

Клиническое наблюдение
Приводим собственное наблю-

дение не распознанного прижиз-
ненно синдрома Бурхаве.

Больная С., 22 лет, поступила в 
ОГБУЗ «Иркутская государствен-
ная клиническая больница №  1» 
по линии скорой медицинской по-
мощи. При поступлении общее 
состояние расценено как тяжелое, 
пациентка находилась в состоянии 
сопора. На вопросы не отвечала, 
с трудом произносила отдельные 
нечленораздельные звуки. Со слов 
сопровождающих родственников, 
накануне вечером была здорова, 

примерно через сутки найдена в 
бессознательном состоянии.

Из анамнеза установлено, что 
больная страдала СД 2 типа, АГ. 
При объективном осмотре выявле-
но ожирение, лимфоузлы не паль-
пировались. Костно-мышечная си-
стема развита удовлетворительно. 
При аускультации легких опреде-
лялось ослабленное везикулярное 
дыхание, при аускультации серд-
ца – глухие тоны с частотой 100/
мин, АД не определялось. Живот 
мягкий, безболезненный, печень и 
селезенка не увеличены. Симптом 
поколачивания поясничной обла-
сти отрицательный с обеих сторон, 
кал на перчатке коричневого цвета.

Предварительный диагноз: Ги-
потония неясного генеза. Назначе-
но обследование, пациентка госпи-
тализирована в палату реанимации 
и интенсивной терапии, начата ин-
фузионная терапия.

Через 20 мин больная осмотрена 
врачом-неврологом. На губах в об-
ласти рта у нее обнаружены следы 
запекшейся крови. После осмотра 
высказана мысль о возможном су-
дорожном приступе, врач-невролог 
определил АД 110/70  мм  рт.  ст. К 
назначенному обследованию до-
бавлена рекомендация провести 
МСКТ головного мозга.

Еще через 20 мин пациентку ос-
мотрел хирург, который не выявил 
признаки желудочно-кишечного 
кровотечения, так как, по данным 
ФГДС и ректального обследования 
(кал на перчатке был коричневого 
цвета), патология отсутствовала. 
Сделан вывод, что тяжесть состоя-
ния обусловлена неврологической 
симптоматикой, электролитными 
нарушениями. Заключение: «кли-
нических данных за желудочно-ки-
шечное кровотечение нет, больше 
данных за отравление суррогатами 
алкоголя». Рекомендовано продол-
жить интенсивную терапию.

В анализе крови признаков 
анемии не было (уровень гемогло-
бина – 122  г/л), СОЭ увеличена, в 
остальном без патологии.

Заключение по результатам 
ФГДС: «пищевод свободно прохо-
дим, перистальтирует, слизистая не 
изменена. Кардия в 40 см от резцов, 



78

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

 №
 1

6 
(1

76
), 

20
22

перистальтирует, смыкается, сво-
бодно проходима, поверхностный 
гастрит, выраженный бульбит».

При УЗИ органов брюшной по-
лости найдены диффузные измене-
ния в паренхиме печени, поджелу-
дочной железе.

Стандартная рентгенография 
органов грудной клетки патологии 
не выявила. В легких очаговых и 
инфильтративных теней нет, корни 
не расширены. Тень сердца не рас-
ширена. Синусы свободные.

Пациентку осмотрел врач-
терапевт. Жалобы и анамнез вы-
яснить не удалось: состояние со-
пора, иногда пыталась открыть 
глаза. АД оставалось стабильным 
– 115/70 мм рт. ст., пульс – 96/мин.

При объективном исследовании 
со стороны внутренних органов па-
тология не обнаружена. Продолже-
на инфузионная терапия – введено 
1500 мл, выделено 1800 мл. Больная 
продолжала наблюдаться с диа-
гнозом гипотонии неуточненного 
генеза.

Осмотр врача-акушера-гинеко-
лога острую гинекологическую па-
тологию не показал. Проведенная 
МСКТ головного мозга очаговую 
патологию головного мозга не вы-
явила.

При повторном осмотре невро-
лог поставил диагноз:

Энцефалопатия неясного генеза. 
Кома I.

У пациентки была гиперглике-
мия: в 8 ч утра – 14,3 ммоль/л, в 12 ч 
– 10,9 ммоль/л, в 18 ч – 11,4 ммоль/л. 
При повторных исследованиях ги-
пергликемия подтверждена. В моче 
определялся ацетон.

Больная осмотрена врачом-эн-
докринологом, который выставил 
диагноз: СД 2 типа (индивидуаль-
ный целевой уровень гликирован-
ного гемоглобина <6,5  %). Кетоз. 
Экзогенно-конституциональное 
ожирение 3 ст. (ИМТ> 40 кг/м2). На-
значены инсулинотерапия с исполь-
зованием инфузомата под контро-
лем уровня гликемии, коррекция 
электролитов.

На 3-й день, несмотря на прово-
димую терапию, состояние драма-
тически ухудшалось и оставалось 
крайне тяжелым, АД вновь снизи-

лось до 105/68 мм рт. ст., нарастали 
тахикардия, отек головного мозга, 
больная была без сознания. Ситу-
ация расценена как обусловленная 
неврологическим дефицитом, нару-
шением водно-электролитного ба-
ланса (в анализе крови – снижение 
уровней калия и натрия) и метабо-
лизма, эндотоксикозом.

Больную осмотрел врач-
токсиколог и с учетом отсутствия 
данных о социальной активности 
в течение суток сделал заключение: 
«Нельзя исключить суицидальную 
попытку, связанную с приемом 
лекарственных препаратов». Ре-
комендованы токсикологический 
скрининг и детоксикация. После 
консультации специалиста-эффе-
рентолога решено воздержаться от 
проведения плазмафереза в связи с 
высоким риском кровотечений.

В палате интенсивной терапии 
продолжена симптоматическая те-
рапия антибактериальными препа-
ратами, коррекция электролитных 
нарушений, гипергликемии, профи-
лактическое применение антикоагу-
лянтнов.

Несмотря на проводимую тера-
пию, состояние пациентки прогрес-
сивно ухудшалось: кома II сохра-
нялась, на 5-й день ее перевели на 
ИВЛ, нарастала тахикардия (до 94 
в мин), АД уменьшилось до 103/52–
94/46 мм рт. ст.

На 10-й день пребывания в ста-
ционаре повторно проведена стан-
дартная рентгенография органов 
грудной клетки, которая показала 
отрицательную динамику: «с обеих 
сторон в прикорневых зонах ин-
тенсивное затемнение, на фоне ко-
торого корни не прослеживаются, 
инфильтрированы. В правой плев-
ральной полости небольшое коли-
чество свободной жидкости. Тень 
сердца не расширена». Заключение: 
«отек легких, малый гидроторакс 
справа. Не исключается ТЭЛА».

В этот же день на фоне интенсив-
ной терапии, ИВЛ и вазопрессорной 
поддержки на прикроватном мони-
торе зафиксированы остановка сер-
дечной деятельности, отсутствие 
пульса на общей сонной артерии. АД 
не определялось. Реанимационные 
мероприятия начаты немедленно. В 

течение 30  мин сердечно-легочной 
реанимации эффекта не было. При 
наличии физических признаков и 
по монитору констатирована био-
логическая смерть больной.

Выставлен нижеследующий по-
смертный клинический диагноз. 
Основной: Острая энцефалопатия 
с прогредиентным течением [веро-
ятно, токсическая (отравление не-
известным веществом) и дисмета-
болическая]. Фоновый: СД 2 типа 
(индивидуальный целевой уро-
вень гликированного гемоглобина 
<6,5  %). Кетоз. Осложнения: Элек-
тролитные нарушения. Отек голов-
ного мозга. Отек диска зрительного 
нерва. Кома II. Острая дыхательная 
недостаточность. ИВЛ. С учетом по-
дозрения в отношении отравления 
тело направили на судебно-меди-
цинское исследование. Судебно- 
медицинский диагноз: Основной: 
Синдром Бурхаве: наличие трех 
продольных щелевидных разрывов 
задней стенки пищевода на грани-
це верхней и средней трети, в краях 
дефектов и в толще стенки наличие 
протяженных кровоизлияний из 
эритроцитов различной степени 
контурированности с неравномер-
ными скоплениями полиморфокле-
точных элементов и сегментоядер-
ных лейкоцитов, пролиферацией 
сосудистого эндотелия и фибро-
бластов с тяжистыми их разраста-
ниями в строме мышечного слоя. 
Осложнения: Обильная кровопоте-
ря. Отек головного мозга (в мягкой 
мозговой оболочке значительно 
выражен отек, разволокнение, рых-
лые скопления немногочисленных 
полиморфноклеточных элементов, 
эритроцитов, невроциты набухшие, 
многие с гипохромными ядрами, 
расположенными эксцентрично, с 
базофильной слабозернистой ци-
топлазмой); наличие клеток-теней, 
отек зрительного нерва. Отек легких 
с геморрагическим компонентом; 
очаги дистрофических изменений, 
фрагментации в миокарде; полиор-
ганная недостаточность.

Обсуждение
Сложность представленно-

го клинического наблюдения за-
ключается прежде всего в том, что 
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больную доставили в состоянии со-
пора и собрать полно анамнез ока-
залось невозможно, родственники 
пациентки проживали отдельно и 
также не имели сведений о начале 
болезни. Нельзя было и проследить 
описываемую в литературе харак-
терную триаду Маклера. Подкож-
ная эмфизема при поступлении 
отсутствовала, о жалобах на боли 
в грудной клетке не было известно. 
Родственники не указали на най-
денные следы рвотных масс.

Большое значение имеет то, что с 
момента начала заболевания прошло 
около суток. Как известно из лите-
ратуры [7], оперативное вмешатель-
ство наиболее эффективно именно в 
течение первых суток болезни.

В анамнезе жизни у пациентки 
не было болезней пищевода, не-
известно, злоупотребляла ли она 
алкоголем, практически все описы-
ваемые в литературе случаи заболе-
вания наблюдались у мужчин.

Исследования общего анали-
за крови (нормальные показатели 

красной крови), отсутствие при-
знаков мелены при поступлении не 
позволяли заподозрить кровотече-
ние из верхних отделов ЖКТ.

Проведенная рентгенография 
органов грудной клетки не выявила 
левосторонний гидроторакс, пнев-
момедиастинум, пневмоторакс, как 
это описывается в литературе [9–
11]. ФГДС не показала достоверные 
признаки разрыва пищевода. При 
проведении ее у пациентки, не имея 
анамнестических данных, невоз-
можно было даже заподозрить его.

Таким образом, отсутствие чет-
ких клинических симптомов, под-
робного анамнеза привело к тому, 
что не была назначена рентгено-
скопия пищевода с контрастирова-
нием его бариевой взвесью, кото-
рая дает наиболее информативные 
доказательства синдрома Бурхаве. 
С другой стороны, больная стра-
дала выраженным ожирением, и 
предположить наличие гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
было возможно. Однако не каждая 

гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь приводит к разрыву пище-
вода.

Состояние пациентки прогрес-
сивно ухудшалось, основным про-
явлением клинической картины 
стала нараставшая симптоматика, 
обусловленная эндотоксикозом, 
что при отсутствии характерного 
анамнеза наводило на мысль о воз-
можном отравлении, предположи-
тельно суррогатами алкоголя. Про-
водить детоксикационную терапию 
в полном объеме было затрудни-
тельно из-за тяжести состояния 
пациентки.

Заключение
Представленное клиническое 

наблюдение демонстрирует необ-
ходимость включения синдрома 
Бурхаве в дифференциальный диа-
гноз у пациентов, которые посту-
пают с доминирующей клиникой 
нарушения сознания в отсутствие 
явных лабораторно-инструмен-
тальных изменений.

Впервые опубликовано в журнале «Доктор.Ру», 2022; 21(6)
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Результаты применения  
L-орнитин-L-аспартата в лечении печеночной 
энцефалопатии при трансплантации печени

Цель исследования. Изучить результаты применения различных схем лечения печеночной энцефа-
лопатии у пациентов с циррозом печени до и после трансплантации печени и их влияние на частоту 
и тяжесть печеночной энцефалопатии в периоперационном периоде, а также на течение посттранс-
плантационного периода.
Материал и методы. В исследование включены 54 пациента с циррозом печени различной этио-
логии и наличием значимой печеночной энцефалопатии, подвергнутых близкородственной транс-
плантации печени. В группе сравнения пациенты принимали лактулозу и рифаксимин. В основной 
группе пациенты принимали лактулозу и рифаксимин в комбинации с L-орнитин-L-аспартатом в до-
операционном периоде, и L-орнитин-L-аспартат после трансплантации печени в течение 5 дней.
Результаты. Применение L-орнитин-L-аспартата в комплексной терапии печеночной энцефалопа-
тии приводило к статистически значимому уменьшению времени выполнения теста связи чисел, 
улучшению когнитивных функций у больных по Монреальской когнитивной шкале, уменьшению ча-
стоты печеночной энцефалопатии II–III стадии и увеличению частоты печеночной энцефалопатии 
0–I стадии в дооперационном периоде. В послеоперационном периоде у больных основной группы 
было отмечено быстрое снижение тяжелых стадий печеночной энцефалопатии (II–III стадии) в сто-
рону более легких форм (0–I стадии) на 3-и, 5-е и 7-е сутки после трансплантации печени, а также 
более быстрое восстановление когнитивных функций, более ранние сроки адекватного восстанов-
ления сознания, мышечного тонуса, ускорение времени экстубации пациентов, сокращение сроков 
пребывания в отделении реанимации, а также уменьшение длительности послеоперационного пре-
бывания пациентов в стационаре по сравнению с пациентами контрольной группы.
Заключение. Применение L-орнитин-L-аспартата в комбинированной терапии печеночной энцефа-
лопатии в перитрансплантационном периоде приводит к статистически значимому снижению ча-
стоты и тяжести печеночной энцефалопатии, ускоряет реабилитацию больных, сокращает длитель-
ность послеоперационного пребывания больных в стационаре.

С.Э. Восканян, Е.В. Найденов, А.И. Артемьев, Д.А. Забежинский, 
К.К. Губарев, В.С. Рудаков, М.В. Шабалин, Д.С. Светлакова, 
А.П. Мальцева, Ю.В. Восканян, А.Г. Найденова, М. Муктаржан, З. Садыхов
ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России»
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Results of using L-ornitin-L-aspartate in the treatment of hepatic encephalopathy  
in liver transplantation
S.E. Voskanyan, E.V. Naydenov, A.I. Artemev, D.A. Zabezhinskiy, K.K. Gubarev, V.S. Rudakov, M.V. Shabalin, D.S. Svetlako-
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Abstract. The aim was to study the results of using various treatment regimens for hepatic encephalopathy for patients 
with liver cirrhosis before and after liver transplantation and the effect on the incidence and severity of hepatic enceph-
alopathy in the perioperative period, and on the posttransplantation course.
Material and methods. Fifty four patients with cirrhosis of various etiologies and the presence of significant hepatic 
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ЖКТ – желудочно-кишечный 
тракт
МНО – международное 
нормализованное отношение
ПЭ – печеночная энцефалопатия
ТП – трансплантация печени
ЦП – цирроз печени
LOLA – L-орнитин-L-аспартат
MoCA – Монреальская 
когнитивная шкала

Введение
Под печеночной энцефалопати-

ей (ПЭ) понимают нейропсихиче-
ский синдром, развивающийся на 
фоне тяжелых диффузных пораже-
ний печени и проявляющийся рас-
стройствами поведения, сознания, 
нервно-мышечными нарушениями, 
обусловленный метаболическими 
расстройствами, в основе формиро-
вания которого лежат острая пече-
ночно-клеточная недостаточность, 
диффузные хронические заболева-
ния печени, нарушение дезинтокси-
кационной функции печени и шун-
тирование портальной крови [1–7].

ПЭ наиболее часто возникает 
в результате печеночно-клеточной 
недостаточности (рассматривается 
как ведущая причина), а также на 
фоне форсированного диуреза, же-
лудочно-кишечных кровотечений, 
парацентеза, хирургических вме-
шательств, алкогольных эксцессов, 
инфекционных заболеваний (в том 
числе спонтанного бактериального 
перитонита), повышенного потреб-
ления белка, воспалительных за-
болеваний толстой кишки, запора, 

портосистемного шунтирования, 
применения бензодиазепиновых 
производных или опиатов, гипока-
лиемии и гиповолемии [1–3, 5].

В современном понимании в ос-
нове патогенеза ПЭ лежит токсиче-
ское воздействие аммиака на астро-
циты в результате гипераммониемии 
и нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера [1, 6–8]. 
При диффузных поражениях печени 
и развитии портосистемного шунти-
рования основными причинами ги-
пераммониемии являются повышен-
ное всасывание аммиака в кишке, 
нарушение детоксикации аммиака в 
печени, нарушение функции почек и 
алкалоз из-за хронического употреб-
ления диуретиков, истощение их 
внутрисосудистого объема, а также 
уменьшение степени связывания ам-
миака в гипотрофичных скелетных 
мышцах (снижение активности глу-
таминсинтетазы) [1–3, 7].

Клиническая картина ПЭ много-
образна, характеризуется широким 
спектром нейропсихических про-
явлений – от минимальных бессим-
птомных форм (стадия 0 согласно 
критериям West–Haven) до комы 
(стадия 4) [1–3, 5, 7–9].

Коррекция ПЭ до сегодняшнего 
дня остается нерешенной задачей 
и требует большого объема меди-
цинской помощи на протяжении 
длительного времени [2, 7]. Основ-
ными направлениями терапевтиче-
ских воздействий при ПЭ являются 
выявление и устранение факторов, 

вызывающих повреждение печени 
и провоцирующих развитие/нарас-
тание ПЭ, снижение абсорбции азот-
содержащих веществ из желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ); снижение 
выраженности портосистемного 
шунтирования; уменьшение обра-
зования и абсорбции аммиака или 
увеличение его элиминации, умень-
шение патологических изменений 
головного мозга, обусловленных 
печеночной недостаточностью [1, 7, 
8]. С учетом особенностей патоге-
неза ПЭ терапевтическое лечение, 
направленное на снижение уровня 
аммиака в сыворотке крови (в ос-
новном, через его ингибирование в 
ЖКТ) и его удаление, наиболее эф-
фективно при ПЭ [1, 3, 7–10]. С этой 
целью широко используют неадсор-
бирующийся дисахарид лактулозу, 
при приеме которого он подвергает-
ся метаболическим превращениям 
под действием микрофлоры толстой 
кишки с образованием молочной, 
уксусной и муравьиной кислот, что 
сопровождается снижением рН и 
повышением осмолярности внутри-
просветного содержимого, вслед-
ствие чего снижаются продукция 
и абсорбция аммиака, ускоряется 
пассаж кишечного содержимого, ми-
нимизируется воздействие продук-
тов жизнедеятельности микрофло-
ры толстой кишки на центральную 
нервную систему [1–3, 5, 7–10].

Назначение различных перо-
ральных антибиотиков обосновыва-
ется их воздействием на микроорга-

encephalopathy undergoing living donor liver transplantation were included in the study. In the comparison group, 
patients took lactulose and rifaximin. In the main group, patients took lactulose and rifaximin in combination with L-or-
nithine-L-aspartate in the preoperative period, and L-ornithine-L-aspartate after liver transplantation for 5 days. Results. 
The use of L-ornithine-L-aspartate in the complex therapy of hepatic encephalopathy led to significantly reduced time 
of performing the Number Connection Test, the improvement of cognitive functions in patients by the Montreal Cog-
nitive Assessment, a decreased incidence of stage II–III hepatic encephalopathy and an increased incidence of stage 
0-I hepatic encephalopathy in the preoperative period. In the postoperative period, patients of the main group showed 
a rapid decrease in the severe stages of hepatic encephalopathy (stage II–III) towards less severe forms (stage 0–I) on 
the 3rd, 5th and 7th days after liver transplantation, and also a faster recovery of cognitive functions, an earlier adequate 
recovery of consciousness, muscle tone, an earlier possibility of extubation, a shorter length of stay in the intensive care 
unit, and a decreased postoperative hospital length of stay relatively to the patients of the comparison group.
Conclusion. The use of L-ornithine-L-aspartate in the combination therapy for hepatic encephalopathy in the peritrans-
plantation period leads to a significant decrease of the incidence and severity of hepatic encephalopathy, accelerates 
rehabilitation of patients, reduces postoperative hospital length of stay.

Keywords: hepatic encephalopathy, liver cirrhosis, liver transplantation, L-ornithine-L-aspartate.
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низмы, продуцирующие азотистые 
соединения в ЖКТ [1, 3, 10]. Однако 
отсутствуют убедительные доказа-
тельства эффективности данных 
препаратов, кроме того, большое ко-
личество возможных нежелательных 
эффектов препятствует их примене-
нию в качестве препаратов «первой 
линии» при лечении ПЭ [1, 3].

Важное место в лечении ПЭ за-
нимает антибиотик рифаксимин-α, 
являющийся полусинтетическим 
производным Рифамицина; он об-
ладает широким спектром антибак-
териальной активности в отноше-
нии большого количества бактерий 
с биодоступностью 0,5 %, которая 
делает его очень безопасным лекар-
ственным средством [1, 3, 5, 7–11].

Последнее время в практиче-
ской деятельности при лечении ПЭ 
активно применяют L-орнитин-L-
аспартат (LOLA), который считается 
одним из наиболее удачных лекар-
ственных средств, применяемых в 
настоящее время с целью обезвре-
живания аммиака [1, 2, 5, 7–10, 12, 
13]. Механизм протективного эф-
фекта препарата связан со сниже-
нием уровня аммиака крови, проис-
ходящим параллельно увеличению 
образования мочевины, глутамата и 
глутамина [1, 2, 5, 7, 10, 12, 13]. LOLA 
обладает двойным механизмом за 
счет встраивания обеих аминокис-

лот в орнитиновый цикл. LOLA по-
вышает толерантность к белку и 
обладает анаболическим действием, 
увеличивает энергетический потен-
циал клеток, усиливает утилизацию 
молочной кислоты. Мембраностаби-
лизирующий эффект обусловливает 
антиоксидантное действие LОLА, 
что особо значимо при хронических 
заболеваниях печени. Применение 
LOLA доказало свою эффективность 
не только в снижении гипераммони-
емии и тяжести этого заболевания, 
но и в улучшении качества жизни 
пациентов [3, 9, 12, 13].

Цель исследования. Изучить 
результаты применения различ-
ных схем лечения ПЭ у пациентов 
с циррозом печени (ЦП) до и после 
трансплантации печени (ТП) и их 
влияние на частоту и тяжесть ПЭ в 
периоперационном периоде, а также 
на течение посттрансплантационно-
го периода.

Материал и методы
В Центре хирургии и транс-

плантации ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ 
им.  А.И.  Бурназяна ФМБА России» 
(Москва) в период с января 2009 
г. по апрель 2020 г. выполнено 377 
ТП по поводу ее диффузных и оча-
говых поражений [14–16]. В дан-
ное ретроспективное исследование 
были включены 54 пациента с ЦП 

различной этиологии и наличием 
значимой ПЭ. Возраст пациентов со-
ставлял 42 (35–51) года и варьировал 
от 18 до 64 лет. Среди больных было 
26 мужчин и 28 женщин. ЦП HCV-
этиологии выявлен у 15 пациентов, 
HBV-этиологии – у 24 пациентов, 
другой этиологии (первичный били-
арный ЦП, ЦП на фоне первичного 
склерозирующего холангита, крип-
тогенный ЦП и др.) – у 15 пациентов. 
Все пациенты проходили обследова-
ние и лечение перед близкородствен-
ной трансплантацией правой доли 
печени. Всем пациентам проводили 
комплексное обследование, вклю-
чавшее в себя определение функци-
ональных проб печени, показателей 
международного нормализованного 
отношения (МНО), альбумина кро-
ви, креатинина крови, мочевины 
крови, уровни натриемии, ультра-
звуковое исследование органов 
брюшной полости; эзофагогастро-
дуоденоскопию. В исследование не 
были включены пациенты, имеющие 
сопутствующую неврологическую 
или психиатрическую патологию.

В предоперационном периоде все 
пациенты получали стандартную 
консервативную терапию, включаю-
щую диуретическую, антибактери-
альную, гепатопротекторную тера-
пию [17] и инфузию альбумина при 
необходимости.

Таблица 1. Клинико-инструментальные показатели обследуемых пациентов

Показатель Группа 1 Группа 2 p 
Пол (м/ж) 13/14 13/14 >0,05 

Возраст, лет 47 (36–52) 40 (34–49) >0,05 
Этиология (вирусные гепатиты С и В/другое) 10/11/6 5/13/9 >0,05 

Чайлд–Пью (В/С) 11/16 10/17 >0,05 
MELD 20 (16–27) 22 (18–25) >0,05 

Альбумин 34,2 (29,4–38,2) 34,5 (29,6–37,8) >0,05 
Общий билирубин крови 65,6 (49,8–142,6) 67,7 (56,5–190,6) >0,05 
Прямой билирубин крови 19,2 (11,9–54,3) 23,5 (12–155,9) >0,05 
Аланинаминотрансфераза 38,1 (23–78,4) 54,9 (27,5–83,1) >0,05 

Аспартатаминотрансфераза 70,8 (38,1–112,6) 74,7 (39,1–127,3) >0,05 
Креатинин крови 62 (53,3–77,1) 58,7 (51,9–72) >0,05 
Мочевина крови 4,3 (3,2–5,8) 3,8 (3,3–5,3) >0,05 

Сывороточный натрий 138 (134,4–141) 139 (135–142) >0,05 
МНО 1,53 (1,34–1,74) 1,38 (1,33–1,71) >0,05 

Тест связи чисел 113 (91–134) 126 (93–132) >0,05 
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Пациенты были разделены на 
группы в зависимости от способов 
лечения ПЭ. В 1-ю группу (сравне-
ния) вошли 27 пациентов, которые 
дополнительно к стандартной те-
рапии принимали лактулозу в дозе 
20–30 г 2–3 раза в день и рифакси-
мин в дозе 400 мг 3 раза в сутки в 
течение 7 дней. Во 2-ю группу вош-
ли 27 пациентов, лечение ПЭ кото-
рым проводили с помощью лакту-
лозы в дозе 20–30 г 2–3 раза в день, 
рифаксимина в дозе 400 мг 3 раза 
в сутки в комбинации с LOLA в 
дозировке 10 г 2 раза в сутки вну-
тривенно в течение 7 дней в до-
операционном периоде, с продол-
жением внутривенного введения 
LOLA в дозе 10 г 2 раза в сутки в 
течение 5 дней в послеопераци-
онном периоде. По клиническим, 
инструментальным, лаборатор-
ным показателям группы больных 
были однородны (табл. 1).

Диагностику ПЭ проводили на 
основании подробной беседы с па-
циентом, а также его ближайшими 
родственниками, анамнеза, клини-
ческих проявлений ПЭ, а также ре-
зультаты теста связи чисел до и по-
сле курса терапии.

Основные симптомы, характери-
зующие ПЭ у пациентов сравнивае-
мых групп, представлены в табл. 2.

Стадии ПЭ в дооперационном 
периоде до и после лечения ПЭ, а 
также через 3, 5, 7 суток после опе-
рации изучали в соответствии с кри-
териями West–Haven, 1994 [2, 4, 18].

Среди больных в 1-й группе 3 па-
циента (11,1 %) имели I стадию ПЭ, 
11 пациентов (40,7  %) – II стадию 
ПЭ, 13 пациентов (48,1 %) – III ста-
дию ПЭ. В основной группе больных 
2 пациента (7,4  %) имели I стадию 
ПЭ, 10 пациентов – II стадию ПЭ, 15 
пациентов (55,6 %) – III стадию ПЭ 
(табл. 3).

Кроме того, пациентам прово-
дили оценку когнитивных функций 
в соответствии с Монреальской ког-
нитивной шкалой (MoCA) [19] в до-
операционном периоде до и после 
лечения ПЭ, а также через 5 суток 
после ТП. Результаты оценки ког-
нитивных функций в группах боль-
ных до лечения ПЭ представлены в 
табл. 4.

В послеоперационном периоде из-
учали время адекватного восстанов-
ления уровня сознания и перевода па-
циентов на самостоятельное дыхание 
(время экстубации), длительность 
пребывания пациентов в реанимаци-
онном отделении и послеоперацион-
ного койко-дня, причем пациенты с 
хирургически осложненным течени-
ем послеоперационного периода в ис-
следование включены не были.

Количественные данные пред-
ставлены в виде «медиана (меж-

квартильный интервал)». Ста-
тистическую значимость между 
зависимыми группами оценивали 
с помощью критерия Вилкоксона, 
между независимыми группами – с 
помощью U-критерия Манна–Уит-
ни и критерия χ2 при уровне ста-
тистической значимости p  <0,05. 
Статистическая обработка резуль-
татов исследования проведена с 
помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft  inc., 
США) [20].

Таблица 2. Основные симптомы печеночной энцефалопатии  
до начала терапии

Показатель Группы больных p
первая вторая

Снижение внимания 100 % 100 % >0,05
Нейромышечные нарушения 

(изменение почерка, тремор и др.)
85,2 % 88,9 % >0,05

Снижение памяти 70,4 % 74,1 % >0,05
Нарушение сна 77,8 % 74,1 % >0,05

Таблица 3. Распределение больных по стадиям печеночной 
энцефалопатии (согласно критериям West–Haven)

Стадия печеночной 
энцефалопатии

Группы больных p
первая вторая

I стадия 11,1 % 7,4 % >0,05
II стадия 40,7 % 40,7 % >0,05
III стадия 48,1 % 51,9 % >0,05

Таблица 4. Распределение больных после оценки когнитивных 
функций до лечения печеночной энцефалопатии (согласно 

Монреальской когнитивной шкале)

MoCA (баллы) Группы больных р
первая вторая

Менее 26 88,9 % 96,3 % >0,05
Не менее 26 11,1 % 3,7 % >0,05

Таблица 5. Основные симптомы печеночной энцефалопатии  
до и после начала терапии в дооперационном периоде

Показатель Группы больных
первая вторая

до после до после
Снижение внимания 100 % 88,8 % 100 % 66,7 %*^

Нейромышечные нарушения 
(изменение почерка, тремор и др.)

85,2 % 70,4 % 88,9 % 40,7 %*^

Снижение памяти 70,4 % 59,3 % 70,4 % 29,6*^
Нарушение сна 55,6 % 48,1 % 63,0 % 22,2 %*^

Примечания: * – p <0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению с предыдущим показателем; 
^ – p <0,05 (U-критерий Манна– Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.
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Результаты
После применения LOLA в ком-

бинации с лактулозой и рифаксими-
ном все пациенты 2-й группы отме-
тили улучшение общего состояния, 
уменьшение слабости, улучшение 
внимания, памяти, сна, было отмече-
но снижение выраженности нейро-
мышечных нарушений (табл. 5).

Через 7 дней после начала курса 
консервативной терапии у пациен-
тов 1-й группы было отмечено стати-
стически значимое уменьшение вре-
мени прохождения теста связи чисел 
по сравнению с показателями до 
начала лечения и которое состави-
ло 98 с (75–111). Однако при добав-
лении к терапии LOLA (2-я группа 
больных) время прохождения теста 
значительно сокращалось и состави-
ло 49 с (40–85) и было статистически 
значимо ниже как по сравнению с 
показателем до начала терапии, так и 
по отношению к результатам в груп-
пе сравнения (p <0,05) (рис.).

Применение LOLA в комплекс-
ной терапии ПЭ (2-я группа боль-
ных) приводило к статистически 
значимому уменьшению ПЭ II–III 
стадии и увеличению частоты ПЭ 0–I 
стадии по отношению как к показа-
телям до начала терапии, так и соот-
ветствующим показателям в группе 
сравнения (табл. 6).

При оценке когнитивных функ-
ций по шкале MoCA через 7 дней 
после лечения у больных 2-й груп-
пы было выявлено статистически 
значимое улучшение когнитивных 
функций по сравнению с показате-
лями до начала терапии, а также по 
отношению к таковым в группе срав-
нения (табл. 7).

Применение LOLA в послеопе-
рационном периоде у пациентов, 
получавших LOLA в комбинации с 
лактулозой и рифаксимином на до-
операционном этапе, приводило к 
более быстрому снижению тяжелых 
стадий ПЭ (II–III стадии) в сторону 
более легких форм (0–I стадии) на 
3-и, 5-е и 7-е сутки после ТП по от-
ношению к таковым в группе сравне-
ния (табл. 8).

Применение LOLA в комбини-
рованном лечении ПЭ приводило 
к более быстрому восстановлению 
когнитивных функций у данной 

группы пациентов по сравнению с 
пациентами, не получавшими LOLA 
(табл. 9).

Кроме того, у пациентов 2-й 
группы в послеоперационном перио-
де отмечено более быстрое послео-
перационное восстановление, что 
характеризовалось статистически 
значимым (p  <0,05) уменьшением 
длительности послеоперационного 
пребывания пациентов в стационаре 
(20 дней (17–22) в основной группе 

пациентов против 25 дней (18–30) в 
группе сравнения).

Побочных эффектов от назна-
ченной терапии в обеих группах 
больных отмечено не было. Госпи-
тальной летальности не было.

Обсуждение результатов
Печеночная энцефалопатия яв-

ляется тяжелым осложнением диф-
фузных хронических заболеваний 
печени, наиболее часто развивается 

160
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Рисунок. Влияние различных схем лечения печеночной энцефалопатии на 
время выполнения теста связи чисел

1, 2 – группы больных
* – р <0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению с предыдущим показателем
^ – р <0,05 (U- критерий Манна-Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения

Таблица 6. Влияние применения различных схем терапии печеночной 
энцефалопатии в дооперационном периоде (согласно критериям 

West–Haven)

Стадия печеночной 
энцефалопатии

Группы больных
первая вторая

до после до после
0 стадия 0 3,7 % 0 25,9 %*^
I стадия 11,1 % 14,8 % 7,4 % 44,4 %*^
II стадия 40,7 % 40,7 % 40,7 % 14,8 %*^
III стадия 48,1 % 40,7 % 51,9 % 14,8 %*^

Таблица 7. Влияние различных схем лечения печеночной энцефалопатии 
на когнитивные функции пациентов в дооперационном периоде 

(согласно Монреальской когнитивной шкале)

MoCA (баллы) Группы больных
первая вторая

до после до после
Менее 26 88,9 % 77,8 % 96,3 % 51,9 %*

Не менее 26 11,1 % 22,2 % 3,7 % 48,1 %*^

Примечания: * – p <0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению с предыдущим показателем; 
^ – p <0,05 (U-критерий Манна– Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.
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у больных с ЦП и отмечается в 30–
80 % случаях, а гораздо более высо-
кий процент этих пациентов могут 
иметь минимальную или латентную 
стадию энцефалопатии [3]. ПЭ суще-
ственно снижает качество жизни как 
самих пациентов, так и их родствен-
ников в связи с необходимостью по-
стоянного ухода и контроля за их 
состоянием, а распространенность 
ПЭ коррелирует с тяжестью ЦП и 
является важным показателем де-
компенсации [2, 4, 6]. У большинства 
больных ЦП после возникновения 
ПЭ летальность в течение года со-
ставляет 50 %, в течение 5 лет – около 
80 % в результате нарастания гепато-
целлюлярной недостаточности [1].

Как указано в рекомендациях 
EASL/AASLD по лечению и профи-
лактике ПЭ, для предотвращения ре-
цидива выраженной ПЭ эффективно 
сочетание рифаксимина-α с лактуло-
зой [1, 2, 9].

Последнее время в практической 
деятельности при лечении ПЭ актив-
но применяют LOLA, который вклю-
чает в себя два важных действующих 
вещества – орнитин (субстрат цикла 
мочевой кислоты, функциональная 
способность которого при ЦП зна-
чительно ограничена) и аспартат 
(превращается в глутамат в реакциях 
трансаминирования), активизиру-
ющий орнитиновый цикл детокси-
кации аммиак, который считается 
одним из наиболее удачных лекар-
ственных средств, применяемых в 
настоящее время с целью обезврежи-
вания аммиака [1, 2, 5, 7–10, 12, 13].

В нашем исследовании показано 
эффективное воздействие на частоту 
и тяжесть ПЭ применения LOLA в 
комбинации с рифаксимином и лак-
тулозой для ее лечения. У пациентов 
отмечено улучшение общего состоя-
ния, уменьшилось число больных со 
снижением внимания, нейромышеч-
ными нарушениями, снижением па-
мяти и нарушением сна, увеличилось 
количество больных без нарушений 
когнитивных функций согласно 
MoCA, отмечен положительный 
результат теста связи чисел у боль-
шинства больных по сравнению с 
пациентами, которым в лечении ПЭ 
применяли только рифаксимин и 
лактулозу.

ТП является единственным спо-
собом лечения терминальных диф-
фузных заболеваний печени вне 
зависимости от их этиологии. Боль-
шинство этих пациентов имеет ПЭ 
различной степени выраженности, 
наличие которой значительно влия-
ет на результаты операции и течение 
послеоперационного периода [21]. 
До 50 % пациентов, перенесших ТП 
по поводу хронического заболевания 
печени, страдают от ПЭ после опера-
ции, и из них от 35 до 45 % пациентов 
имели эпизоды ПЭ в анамнезе [22, 
23], что в настоящее время рассма-
тривается как фактор риска развития 
ПЭ в первые недели после ТП [23]. В 
первые недели после ТП у 30 % па-
циентов развивается дезориентация, 
спутанность сознания, помутнение 
сознания, галлюцинации или судо-
роги [23]. В то же время у пациентов 
без ПЭ до ТП отмечалось значитель-
ное снижение частоты проявлений 
когнитивных нарушений в течение 
первого года после операции [22].

ТП устраняет основное хрони-
ческое заболевание печени, которое 
по определению вызывает ПЭ, и та-
ким образом эффективно устраняет 
предполагаемый основной патоген-
ный фактор ПЭ – гипераммониемию. 
До недавнего времени считалось, что 
ПЭ полностью обратима, однако не-
которая степень когнитивных нару-
шений может сохраняться у пациен-
тов после ТП, а также у пациентов, 
трансплантация которым не произ-
водилась, после разрешения ПЭ [21, 
24], а последствия неврологических 
осложнений являются следствием 
ПЭ в дооперационном периоде [25]. 
Наличие ПЭ у больных ЦП приво-
дит к худшему прогнозу после ТП 
[24]. Анализируя данные литерату-
ры, можно сделать заключение, что 
лечение ПЭ в перитрансплантацион-
ном периоде является необходимой 
мерой.

В нашем исследовании было 
показано, что применение LOLA 
в комбинации с рифаксимином и 

Таблица 8. Распределение больных по стадиям печеночной 
энцефалопатии после трансплантации печени  

(согласно критериям West–Haven)

Группы больных/сутки 
после операции

Стадия печеночной энцефалопатии
0 стадия I стадия II стадия III стадия

Гр
уп

па
 1

До операции 3,7 % 14,8 % 40,7 % 40,7 %
3-и сутки 14,8 % 25,9 % 33,3 % 25,9 %
5-е сутки 18,5 % 40,7 % 22,2 % 18,5 %
7-е сутки 51,8 % 29,6 % 14,8 % 3,7 %

Гр
уп

па
 2

До операции 25,9 %^ 44,4 %^ 14,8 %^ 14,8 %^
3-и сутки 48,1 %^ 37,0 % 11,1 %^ 3,7 %^
5-е сутки 85,2 %^ 14,8 %^ 0^ 0^
7-е сутки 92,6 %^ 7,4 %^ 0^ 0

Примечание: * – p <0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению с предыдущим показателем; 
^ – p <0,05 (U-критерий Манна– Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.

Таблица 9. Влияние различных схем лечения печеночной 
энцефалопатии на когнитивные функции пациентов перед 

трансплантацией печени и на 5-е сутки послеоперационного периода 
(согласно Монреальской когнитивной шкале)

Группы больных
MoCA (баллы) первая вторая

до после до после
Менее 26 77,8 % 25,9 %* 51,9 % 0*^

Не менее 26 22,2 % 74,1 %* 48,1 % 100,0 %*^

Примечания: * – p <0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению с предыдущим показателем; 
^ – p <0,05 (U-критерий Манна– Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.
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лактулозой перед ТП с дальней-
шим изолированным применени-
ем LOLA в послеоперационном 
периоде значимо снижало число 
пациентов с тяжелыми формами 
ПЭ, увеличивало количество па-
циентов с легкими формами ПЭ, 
приводило к более быстрому вос-
становлению когнитивных функ-
ций у пациентов с ПЭ на доопе-
рационном этапе на всех сроках 
наблюдения, что способствовало 
более ранним срокам восстанов-
ления сознания, мышечного то-
нуса и, соответственно, времени 
экстубации в послеоперационном 
периоде, а также сокращало сроки 
нахождения пациентов в отделе-
нии реанимации и послеопераци-
онного пребывания больных в ста-
ционаре по сравнению с таковыми 
у пациентов, которым в лечении 
ПЭ на дооперационном этапе при-
меняли рифаксимин с лактулозой.

В настоящий момент основным 
методом лечения ПЭ является консер-
вативная терапия, которая включает в 
себя совместное применение лактуло-
зы, α-рифаксимина и LOLA [3].

Заключение
Наш опыт применения 

L-орнитина-L-аспартата в комбина-
ции с рифаксимином и лактулозой 
в лечении тяжелой печеночной эн-
цефалопатии у больных циррозом 
печени показывает его хорошую пе-
реносимость, безопасность и эффек-
тивность, в связи с чем применение 
L-орнитина-L-аспартата может быть 
рекомендовано для терапии пече-
ночной энцефалопатии, в том числе 
пациентам, которым планируется 
трансплантация печени.

Выводы
1. Применение L-орнитина-L-

аспартата в комбинированном 

лечении печеночной энцефало-
патии у пациентов с циррозом 
печени способствует улучше-
нию их общего состояния, сни-
жению слабости, улучшению 
внимания, памяти, сна, сни-
жению нейромышечных нару-
шений, уменьшению времени 
прохождения теста связи чисел 
и ускорению восстановления 
когнитивных функций (соглас-
но Монреальской когнитивной 
шкале) в перитрансплантаци-
онном периоде.

2. Применение L-орнитина-L-
аспартата в комбинации с лак-
тулозой и рифаксимином до и 
после трансплантации печени 
приводит к более быстрому сни-
жению степени выраженности 
печеночной энцефалопатии и за-
метному уменьшению (на 20 %) 
длительности послеоперацион-
ного восстановления пациентов.
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Торговое наименование 
Гепа-Мерц 

Международное непатентованное  
название 
Нет

Лекарственная форма, состав 
Концентрат для приготовления раствора для ин-
фузий, 10 мл концентрата содержат L-орнитина-L- 
аспартат 5,0 г; гранулят для приготовления ра-
створа для приема внутрь, один пакетик содержит 
L-орнитина-L- аспартат 3,0 г.

Показания к применению 
Для инфузии: печеночная энцефалопатия (латент-
ная и выраженная) Для приема внутрь: острые и 
хронические заболевания печени, сопровождаемые 
гипераммониемией (в том числе циррозы, вирусные 
гепатиты, при жировой дистрофии, токсических 
поражениях печени на фоне отравления алко-
голем), печеночная энцефалопатия (латентная и 
выраженная).

Способ применения и дозы 
Инфузии: Внутривенно до 40 мл (4 ампулы) в сутки 
в 500 мл инфузионного раствора. При симптомах 
прекомы и комы - до 80 мл (8 ампул) в сутки. Мак-
симальная скорость внутривенного введения – 5 г 
в час (соответствует содержимому 1 ампулы). Не 
растворять более 60 мл (6 ампул) в 500 мл инфу-
зионного раствора! Использовать изотонический 
раствор, раствор глюкозы или раствор Рингера. 
Раствор для приема внутрь: по 1-2 пакетика гра-
нулята в 200 мл жидкости, до 3-х раз в сутки во 
время или после еды.

Нежелательные реакции 
Нечасто (≥ 1/1000, <1/100): аллергическе реак-
ции, тошнота, рвота, диарея. Побочные эффекты 
обычно являются преходящими и не требуют 
отмены препарата.

Противопоказания 
Гиперчувствительность к L-орнитину-L-аспартату 
или другим компонентам препарата; выраженная 
почечная недостаточность (клиренс креатина  
> 3 мг/100мл); детский и подростковый возраст до 18 
лет в связи с недостаточностью данных (гранулят).

Лекарственные взаимодействия 
Не установлены

Особые указания 
При высоких дозах концентрата для приготовления 
инфузионных растворов Гепа-Мерц, следует контр-
олировать уровень мочевины в сыворотке крови и 
моче Применение у детей: данных об использова-
нии препарата у детей не имеется. Беременность 
и лактация: с осторожность применять в период 
беременности, с учетом соотношения польза/риск 
для матери и плода. При необходимости назначе-
ния препарата в период лактации следует решить 
вопрос о прекращении грудного вскармливания. 
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством 
или   потенциально опасными механизмами: в зави-
симости от течения заболевания может ухудшиться 
способность управлять транспортным средством 
или потенциально опасными механизмами.

Механизм действия 
Действие L-орнитина-L-аспартата осуществляется 
посредством двух ключевых методов детоксикации 
аммиака: синтеза мочевины и синтеза глютамина 
посредством аминокислот – орнитина и аспартата.

Условия отпуска из аптек
По рецепту (для инфузий); 
Без рецепта (для приема внутрь) 

ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО  
УДОСТОВЕРЕНИЯ 
Мерц Фармасьютикалс ГмбХ 
Франкфурт-на-Майне, Германия 
Тел: +49-69-1503-0, факс: +49-69-1503-200 
Эл. почта: info@merz.de

ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РУ: 
ТОО «Ацино Каз» Республика Казахстан, 
050010, г. Алматы, ул. Бегалина, 136 «А» 
Тел: +7 727 364 56 61 
E-mail: PV-KAZ@acino.swiss

НОМЕР РУ: 
Гранулят РК-ЛС-5№010922;
Концентрат для инфузий РК-ЛС-5№010906

Сокращенная инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата 

Гепа-Мерц

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧИТАТЬ ИНСТРУКЦИЮ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ.
САМОЛЕЧЕНИЕ МОЖЕТ БЫТЬ ВРЕДНЫМ ДЛЯ ВАШЕГО ЗДОРОВЬЯ

Полная информация содержится в инструкции для медицинского использования препарата.
Информация для медицинских и фармацевтических работников, для размещения в специализированных изданиях для медицинских учреждений

и врачей, а также для распространения на семинарах , конференциях, симпозиумах по медицинской теме.
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Особенности течения язвенной болезни 
желудка в разных возрастных группах

Введение. Проблема язвенной болезни желудка обладает особой социально-экономической 
значимостью и оказывает колоссальное влияние на качество жизни людей. Актуальность нашего 
исследования обусловлена увеличением заболеваемости населения ЯБЖ, вариабельностью кли-
нической картины в зависимости от возрастной категории пациентов и особенностями лечения 
данной патологии ЖКТ.
Цель. Изучение особенностей течения язвенной болезни желудка в разных возрастных группах 
больных, находящихся под диспансерным наблюдением в поликлиническом отделении ГБУЗ РМ 
«Республиканская клиническая больница № 5» в период с 2017 по 2020 г.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 100 пациентов раз-
ных возрастных групп с ЯБЖ, находившихся на диспансерном наблюдении в поликлинике ГБУЗ 
РМ «Республиканская клиническая больница №  5» г.  Саранска в 2017–2020  гг. Статистический 
анализ полученных данных проводился с использованием программы Microsoft Office Excel.
Результаты и обсуждение. Установлено, что ЯБЖ чаще наблюдается у пациентов среднего и по-
жилого возраста и сопровождается стертостью клинической картины заболевания в отличие от 
лиц молодого возраста, у которых наблюдаются яркие клинические проявления данного заболе-
вания. Язвенные дефекты у больных молодого и среднего возраста чаще имеют малые размеры и 
располагаются преимущественно в области угла желудка, а у лиц пожилого и старческого возрас-
та язвы локализуются преимущественно в кардиальном отделе, могут иметь гигантские размеры 
и часто приводят к развитию осложнений (прежде всего, желудочно-кишечных кровотечений).
Выводы. Стертость клинической картины, отсутствие патогномоничных симптомов у пациентов 
пожилого возраста обуславливают позднюю диагностику ЯБЖ, что в итоге приводит к высокой 
частоте развития осложнений, требующих оперативного вмешательства. В клинической практике 
необходимо учитывать данные особенности течения язвенной болезни у пожилых пациентов и 
своевременно назначать необходимый комплекс лабораторно-инструментальных исследований 
и превентивную терапию.

Э.И. Полозова1, В.В. Скворцов2,  И.Е. Трохина1,  Н.С. Нефедов1, 
1 Национальный исследовательский Мордовский государственный университет  
имени Н.П. Огарева;
2 Волгоградский государственный медицинский университет
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Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, желудок, эрадикационная терапия, осложнения, несте-
роидные противовоспалительные препараты.
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Introduction. The problem of gastric ulcer is of particular socio-economic importance and has a tremendous impact 
on the quality of life of people. The relevance of our study is due to an increase in the incidence of peptic ulcer in the 
population, the variability of the clinical picture depending on the age category of patients, and the peculiarities of the 
treatment of this gastrointestinal pathology.
The aim of the study is to study the features of the course of gastric ulcer in different age groups of patients under 
dispensary supervision in the outpatient department of the State Budgetary Healthcare Institution of the Republic of 
Moldova “Republican Clinical Hospital No. 5” in the period from 2017 to 2020.
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Введение
Язвенная болезнь (ЯБ) – это 

хроническое заболевание, которое 
постоянно протекает с последо-
вательным чередованием стадий 
обострения и ремиссии, и главным 
проявлением данного заболевания 
служит формирование язвенного 
дефекта в стенке желудка или две-
надцатиперстной кишки [1–4]. ЯБ 
является одной из самых наиболее 
распространенных патологий же-
лудочно-кишечного тракта. По дан-
ным статистики, ЯБ регистрирует-
ся у 60–65  % населения всего мира 
[5–8]. Наиболее неблагоприятными 
факторами, ухудшающими прогноз 
пациента, являются частые обо-
стрения ЯБ, стертость клинической 
симптоматики, довольно длитель-
ное течение с частым формирова-
нием рецидивирующих и трудно 
заживляющихся язв, а также разви-
тие осложнений. Большое значение 
имеет устойчивость H. pylori к анти-
биотикам [9–12].

Решающая роль в этиологии 
развития ЯБ отводится сегодня 
микроорганизмам H.  pylori, обна-
руженным австралийским ученым 
Б.  Маршаллом в 1983  г.1 [13–16]. 
Бактерия Helicobacter pylori опре-
деляется у 50–70 % пациентов с яз-
вами, локализованными в области 
двенадцатиперстной кишки, и у 
30–50% пациентов с язвой желудка. 
Она ослабляет защитную функцию 
слизистой оболочки и делает ее уяз-
вимой для выделяемой кислоты [17; 
18, с. 25–26; 19; 20].

ЯБ протекает, как правило, с 
постоянным чередованием стадий 
обострения (от 3–4 до 6–8  нед.) и 
ремиссии (от нескольких недель до 
многих лет) [21–23]. Влияние раз-
личных неблагоприятных факто-
ров, таких как эмоциональное пере-
напряжение, прием нестероидных 
противовоспалительных средств, 
которые снижают свертываемость 
крови, курение, злоупотребление 
алкогольными напитками может 
привести к развитию частых ослож-
нений: стеноз привратника и две-
надцатиперстной кишки (10–40 %), 
язвенное кровотечение (5–10  %), 
перфорация (у 10 %), малигнизация 
язвы (5  %), пенетрация язвы (5  %) 
[24–26]. Наличие ЯБ сопровожда-
ется значительным ухудшением ка-
чества жизни пациентов, особенно 
при развитии вышеупомянутых ос-
ложнений [26–29].

Цель. Изучить особенности те-
чения ЯБ желудка в разных возраст-
ных группах больных, находящихся 
под диспансерным наблюдением в 
поликлиническом отделении ГБУЗ 
РМ «Республиканская клиническая 
больница №  5» в период с 2017 по 
2020 г.

Материалы и методы
В ходе исследования проведен 

анализ амбулаторных карт 100 па-
циентов разных возрастных групп с 
язвенной болезнью желудка (ЯБЖ), 
находившихся на диспансерном 
наблюдении в поликлинике ГБУЗ 
РМ «Республиканская клиниче-

ская больница №  5» г.  Саранска в 
2017–2020  гг. Исследование было 
одобрено локальным этическим ко-
митетом медицинского института 
ФГБОУ ВО «МГУ имени Н.П. Ога-
рева».

При оценке амбулаторных карт 
была использована возрастная клас-
сификация Всемирной организации 
здравоохранения:

 � 25–44 лет – молодой возраст;
 � 44–60 лет – средний возраст;
 � 60–75 лет – пожилой возраст;
 � 75–90 лет – старческий возраст;
 � После 90 лет – долгожители.
Анализировали особенности 

клинической картины ЯБЖ у па-
циентов разных возрастных групп, 
характер жалоб и условия их воз-
никновения, уточняли наличие 
факторов риска развития ЯБЖ 
(инфекция Helicobacter pylori, на-
рушение режима и характера пита-
ния, нервно-психический фактор 
(стрессы), курение, злоупотребле-
ние алкоголем, отягощенная наслед-
ственность), длительность ЯБ, ре-
гулярность приема назначенных 
препаратов, наличие осложнений и 
других заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта.

Статистический анализ полу-
ченных данных проводился с ис-
пользованием программы Microsoft 
Office Excel.

Результаты и обсуждение
В группу исследования вошли 

100 пациентов с ЯБЖ, среди них 
62 человека составляли женщины 

Materials and methods. A retrospective analysis of outpatient records of 100 patients of different age groups with gastric 
ulcer who were under dispensary observation at the outpatient clinic of the Republican Clinical Hospital No. 5 in Saransk in 
2017–2020 was carried out. Statistical analysis of the data obtained was carried out using the Microsoft Office Excel program.
Results and discussion. It was found that gastric ulcer is more often observed in middle-aged and elderly patients and 
is accompanied by blurring of the clinical picture of the disease, in contrast to young people, who have vivid clinical 
manifestations of this disease. Ulcerative defects in young and middle-aged patients are more often small in size and are 
located mainly in the area of the stomach angle, and in elderly and senile patients, ulcers are localized mainly in the cardiac 
region, can be gigantic and often lead to the development of complications (primarily gastrointestinal intestinal bleeding).
Conclusions. The blurring of the clinical picture, the absence of pathognomonic symptoms in elderly patients determine 
the late diagnosis of gastric ulcer, which ultimately leads to a high incidence of complications requiring surgical intervention. 
In clinical practice, it is necessary to take into account these features of the course of peptic ulcer disease in elderly patients 
and to prescribe the necessary complex of laboratory and instrumental studies and preventive therapy in a timely manner.
Keywords: peptic ulcer, Helicobacter pylori, stomach, eradication therapy, complications, non-steroidal anti-
inflammatory drugs
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(62 %) и 38 – мужчины (38 %). Воз-
раст пациентов варьировал от 25 до 
85 лет. Известно, что заболевание 
в четыре раза чаще встречается у 
мужчин, чем у женщин, но мужчи-
ны реже обращаются за медицин-
ской помощью, поэтому количество 
женщин, находящихся на диспан-
серном наблюдении, преобладает.

Соответственно возрастной 
классификации пациенты распреде-
лились следующим образом: 16 че-
ловек составили пациенты молодого 
возраста (16 %), 38 пациентов сред-
него возраста (38  %), 40 пациентов 
пожилого возраста (40 %), 6 пациен-
тов старческого возраста (6 %). Сре-
ди обследуемых пациентов с ЯБЖ 
большинство – пациенты среднего и 
старческого возраста, т.к. в молодом 
возрасте чаще развивается язва две-
надцатиперстной кишки, в старшем 
возрасте – язва желудка (рис. 1).

В клинической картине больных 
ЯБЖ разных возрастных групп на-
блюдались следующие особенно-
сти: в молодом возрасте в клинике 
преобладали диспептический син-
дром – у 88  % больных и болевой 
синдром – у 75 % больных. Также у 
50  % больных в данной возрастной 
категории наблюдались жалобы на 
изменение аппетита и общего со-
стояния. У лиц среднего возраста в 
клинике преобладали болевой син-
дром – у 84  % больных, изжога – у 
68  %, диспептичесике жалобы – у 
79  % больных, нередко возникало 
изменение аппетита – у 53  % боль-
ных. В пожилом возрасте диспепти-
ческие жалобы занимали в клинике 
первое место и наблюдались у 65 % 
больных, у 50  % больных отмеча-
лось появление болевого синдрома 
и изменение общего состояния, у 
40  % больных наблюдалась изжога. 

В старческом возрасте в клинике 
преобладали диспептические жало-
бы, наблюдавшиеся у 66 % больных, 
остальные жалобы проявлялись в 
равной степени. В ходе исследова-
ния было отмечено, что в молодом и 
среднем возрасте ЯБЖ имеет более 
яркую и разнообразную клинику по 
сравнению с клиникой в пожилом и 
старческом возрасте. Клиническая 
картина ЯБ у пациентов пожилого 
и старческого возраста часто может 
быть стертой или атипичной, поэто-
му нередко заболевание обнаружи-
вают случайно, и оно может мани-
фестировать осложнениями (рис. 2).

При изучении клинической 
картины ЯБЖ у больных разных 
возрастных групп были отмечены 
следующие особенности локализа-
ции язвы желудка: у лиц молодого 
возраста преобладает локализация 
язвы желудка в области угла желуд-
ка – у 10 пациентов (62 %), антраль-
ного отдела – у 4 пациентов (25 %), 
пилорического отдела – у 2 паци-
ентов (13 %). В средней возрастной 
группе язва желудка чаще локали-
зуется в области угла желудка – у 12 
пациентов (31 %), тела желудка – у 
8 пациентов (21  %), пилорическо-
го отдела – у 8 пациентов (21 %). У 
лиц пожилого возраста чаще встре-
чается язва кардиального отдела 
желудка – у 10 пациентов (25  %) и 
язва тела желудка – у 10 пациентов 
(25  %). В старческом возрасте пре-
обладает локализация язвы желудка 
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Рисунок 2. Клинические особенности язвенной болезни желудка больных разных возрастных групп

Рисунок 1. Распределение пациентов с язвенной болезнью желудка по возраст-
ным группам
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в области кардиального отдела – у 
4 пациентов (32  %), также в обла-
сти угла желудка – у 32 % больных 
и в области тела желудка  – у 32  % 
(рис. 3).

Анализ размеров язвенных де-
фектов показал следующие раз-
личия: в молодом возрасте чаще 
встречаются малые язвы – у 70  % 
больных и средние язвы желудка – 
у 20 % больных, реже наблюдаются 
большие язвы – у 7 % пациентов и 
гигантские язвы – у 3 % больных. У 
лиц среднего возраста также преоб-
ладают малые язвы – у 53  % боль-
ных и средние язвы – у 26 % боль-
ных, большие язвы встречаются у 
16 % больных, гигантские – у 15 % 

пациентов. В пожилом возрасте 
преобладают большие язвы – у 35 % 
больных, реже малые язвы – у 25 % 
больных, средние и гигантские язвы 
встречаются у 20 % больных. У лиц 
старческого возраста чаще встреча-
ются большие и гигантские язвы – у 
35 и 30 % больных соответственно. 
Несколько реже встречаются сред-
ние язвы – у 25 % больных. Малые 
язвы встречаются крайне редко – у 
10 % больных (рис. 4).

При изучении амбулаторных 
карт было отмечено, что у лиц мо-
лодого возраста с ЯБЖ в преобла-
дающем числе случаев проводилось 
только медикаментозное лечение 
– у 87  % пациентов. Только 13  % 

пациентов потребовалось опера-
тивное лечение в связи с осложне-
ниями ЯБ. В среднем возрасте толь-
ко медикаментозное лечение было 
проведено 74 % больных, оператив-
ное лечение потребовалось 26  % 
больных. В пожилом и старческом 
возрасте медикаментозное лечение 
было проведено 65 и 67  % боль-
ных соответственно. Из-за более 
высокого числа осложнений опе-
ративное лечение потребовалось в 
пожилом возрасте 35 % больных, в 
старческом возрасте – 33  % боль-
ных (рис. 5).

Изучая клинические особен-
ности ЯБЖ у лиц пожилого и 
старческого возраста, необходимо 
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Рисунок 3. Особенности локализации язвы желудка в различных возрастных группах

Рисунок 4. Размеры язвенного дефекта у лиц разных возрастных групп с язвенной болезнью желудка
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выделить два варианта развития за-
болевания:

Длительно протекающая ЯБЖ. 
Встречается у 40  % пациентов по-
жилого и 33 % старческого возраста.

Поздняя ЯБ. Наблюдается у 60 % 
больных пожилого возраста и 67 %  
старческого возраста (рис. 6).

С увеличением возраста пациен-
тов, страдающих ЯБ, уменьшается 
роль инфекции H. pylori и увеличи-
вается значимость других факторов, 
в частности влияние длительного и 
частого приема нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов. 
Нами отмечено, что длительное и 
частое использование НПВС в мо-
лодом возрасте имело место у 38 % 
больных, в среднем возрасте – у 
32 % больных, в пожилом возрасте – 
у 40 % больных, а в старческом воз-
расте – у 66 % пациентов.

Таким образом, ЯБЖ чаще на-
блюдается у пациентов среднего и 
пожилого возраста и сопровожда-
ется малосимптомностью и стер-

тостью клинической картины забо-
левания в отличие от лиц молодого 
возраста, у которых наблюдаются 
яркие клинические проявления дан-
ного заболевания. Язвенные дефек-
ты у больных молодого и среднего 
возраста наиболее часто имеют ма-
лые размеры и располагаются пре-
имущественно в области угла желуд-
ка, а у лиц пожилого и старческого 
возраста язвы локализуются пре-
имущественно в кардиальном отде-
ле желудка, могут иметь гигантские 
размеры и часто приводят к разви-
тию осложнений (прежде всего, же-
лудочно-кишечных кровотечений).

Заключение
1. Наиболее часто ЯБЖ ре-

гистрируется у пациентов 
среднего (38  %) и пожилого 
(40 %) возраста.

2. При изучении клинических 
симптомов у пациентов с 
ЯБЖ в молодом и среднем 
возрасте отмечена яркая 

клиническая картина и пре-
обладание синдрома абдо-
минальной боли (88  %), а в 
пожилом и старческом воз-
расте – малосимптомность и 
стертость клинической кар-
тины и преобладание дис-
пепсического синдрома.

3. В ходе исследования было 
выявлено, что у пациентов в 
молодом и среднем возрасте 
язвенный дефект имеет ма-
лые размеры и располагается 
преимущественно в области 
угла желудка, а у лиц пожи-
лого и старческого возраста 
преобладают большие и ги-
гантские язвы, локализую-
щиеся чаще в кардиальном 
отделе желудка.

4. Наибольшее число ослож-
нений регистрируется у па-
циентов пожилого (35%) и 
старческого возраста (33%), 
что нередко требует опера-
тивного лечения.
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Рисунок 5. Виды тактики лечения у лиц с язвенной болезнью желудка разных возрастных групп

Рисунок 6. Особенности ЯБЖ в пожилом и старческом возрасте
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2023

ПЛАН МЕРОПРИЯТИЙ
3-4 
марта

IV МЕЖДУНАРОДНЫЙ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС 
«ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ» 

Гастроэнтерология, 
гепатология, терапия

апрель– 
май

XVI РЕГИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС  
«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО-КАЗАХСТАН» 

кардиология, невро­
логия, гастро энтеро­
логия, пульмоноло­
гия, эндокринология 
педиатрия, урология, 
фармаконадзор и 
фальсификация ЛС

31 
мая

III РЕСПУБЛИКАНСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ 
КОНФЕРЕНЦИЯ «ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ 
ПСИХИАТРИЯ И НЕВРОЛОГИЯ»  

психиатрия, 
неврология

30 
июня

II РЕСПУБЛИКАНСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ 
КОНФЕРЕНЦИЯ «ОРФАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД» 

педиатрия, 
неврология, 
гематология

август VI МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ  
ФОРУМ «АКАДЕМИЯ ФАРМАЦЕВТА» 

6-7
сентября
Алматы

XVI МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС  
«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО-КАЗАХСТАН»

кардиология, невро­
логия, гастро энтеро­
логия, пульмоноло­
гия, эндокринология 
педиатрия, урология, 
фармаконадзор и 
фальсификация ЛС

8 ноября
Шымкент
10 ноября
Караганда

V РЕСПУБЛИКАНСКИЙ КОНГРЕСС 
«РАЦИОНАЛЬНАЯ АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ» 

терапия, 
пульмонология, 
аллергология

22 ноября
Шымкент
24 ноября
Караганда

V КОНГРЕСС «МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ: 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ ПРОБЛЕМЫ» 

терапия, 
гастроэнтерология, 
эндокринология, 
кардиология

Подробная информация на сайте – www.chil.kz
По вопросам участия писать – info@chil.kz




