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Н
еобходимость обсудить состояние печени больного часто возни-

кает в практике врачей многих специальностей. Это объясняется

весомым вкладом патологии печени в структуру болезней и при-

чин смерти. Такая ситуация обусловлена как значительным массивом вирус-

ных гепатитов и циррозов, так и высокой степенью алкоголизации населения

с развитием алкогольной болезни печени. Известно, что часто серьезные из-

менения морфологии и функции органа наступают при значительном количе-

стве болезней и нарушениях метаболизма. Бесспорна связь роста гепатопа-

тии с негативными экологическими факторами.

Оптимизировать диагностический процесс следует из-за необходимости

морфологического подтверждения в связи со значительным количеством па-

циентов с малосимптомными вариантами течения болезни, частой коморбид-

ностью и полиэтиологичностью патологии печени.

Важным моментом, повышающим актуальность своевременной диагностики патологии печени, яв-

ляется возможность проведения этиотропной терапии при значительном количестве нозологий. Особо

значима  этиотропная терапия в связи с оптимизацией вирусологической диагностики и появлением

мощных противовирусных препаратов. 

Раскрытие важнейших сторон патогенеза позволяет успешно применять патогенетическую тера-

пию, особенно при преобладании аутоиммунных и метаболических нарушений. Серьезной проблемой,

имеющей отношение к состоянию печени, является применение для лечения многих болезней лекарств

с огромным списком побочных эффектов, в т. ч. гепатотропных.

Особо можно выделить сугубо гастроэнтерологический аспект патологии печени – роль этого орга-

на в системе пищеварения, когда изменение функции любого звена системы приводит к каскаду нега-

тивных последствий.

При значительном количестве болезней выясняется, что печень является триггером серьезных на-

рушений метаболизма. Актуальны такие вопросы, ждущие ответов: печень и метаболический синдром,

печень и атеросклероз.

Диагностика и лечение болезней печени – непростая задача. Требуется знание многовариантной

клинической картины, современных диагностических подходов, лекарственных препаратов, соответ-

ствующих принципам доказательной медицины. Врачу необходимо постоянно обновлять, совершен-

ствовать знания в области гепатологии. Повышать уровень знаний, умений и навыков позволяет непре-

рывное послевузовское образование.

Быстро развивающуюся базу научных достижений, возможности совершенствования диагностиче-

ских и лечебных методов, информацию о тенденциях и направлениях в решении проблем профилакти-

ки болезней печени – все это врач может получить при систематическом общении с носителями знаний.

В роли несущей постоянно обновляемые знания выступает Российская гастроэнтерологическая ассо-

циация (РГА), создавшая стройную, хорошо зарекомендовавшую себя систему послевузовского обра-

зования врачей первичного звена и специалистов.

В соответствии с концепцией непрерывного образования РГА, Российское общество по изучению

печени формируют контингент врачей, вооруженных современной информацией о достижениях в обла-

сти медицины. Врачи, участвующие в различных обучающих мероприятиях, высоко оценивают методи-

ческий и научный уровень образовательных программ.

Весомое научно-практическое воздействие на уровень подготовки в области гепатологии оказы-

вают практические рекомендации, разрабатываемые РГА. В 2013 г. увидели свет клинические рекомен-

дации по диагностике и лечению холестаза и аутоиммунного гепатита. Ведется работа  над рекоменда-

циями по диагностике и лечению неалкогольной жировой болезни печени.

В условиях, когда постоянно растут требования к уровню врачебной квалификации, «РМЖ» активно уча-

ствует в процессе оптимизации, предлагая читателям широкий спектр научно-практической информации о

важнейших проблемах  гепатологии и гастроэнтерологии и давая  возможность совершенствоваться.

Профессор кафедры факультетской терапии № 1 

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

В.М. Махов

Глубокоуважаемые коллеги!
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Гепатология представляет собой весьма активно
развивающуюся научную и медицинскую специ-
альность. Но ведь этот раздел внутренних болезней
выделен сравнительно недавно?

Действительно, хотя первые представления о болез-
нях печени появились столетия назад, современная клас-
сификация, основанная на этиологическом принципе,
была предложена лишь в 1994 г. Именно с этого момента
начал лавинообразно нарастать поток информации как
теоретического, так и прикладного характера.

Почему этиологическая классификация болез-
ней печени сыграла такую важную роль в развитии
гепатологии?

Потому что был сделан акцент на этиологическую
сущность заболевания и, соответственно, на этиотроп-
ное лечение, конечно, когда оно возможно. Именно этио-
тропная терапия – самая эффективная.

Если рассматривать конкретные нозологические
формы, то в изучении какой из них прогресс наибо-
лее заметен?

Несомненно, это гепатит С. Согласитесь, лишь при
единичных хронических заболеваниях пациента можно
полностью вылечить. При хроническом гепатите С 20 лет
назад излечивались в среднем 10–20% больных, 10 лет
назад – 50–60%, а сегодня современные схемы терапии
позволяют радикально решить проблему в 90% случаев.
Более того, начиная с 2011 г. ежегодно регистрируются
новые препараты из группы прямых ингибиторов вирус-
ных ферментов, они эффективнее и безопаснее преды-
дущих. Но в том, что касается новых препаратов, на мой
взгляд, кроется определенная опасность, с которой уже
столкнулись, например, фтизиатры и специалисты по
ВИЧ-инфекции, – селекция резистентных штаммов виру-
са. Поэтому первый препарат для лечения гепатита С –
интерферон рано списывать в архив.

В лечении гепатита С успехи действительно
грандиозные. А есть ли достижения в лечении других
хронических вирусных гепатитов?

Есть, хотя и не столь заметные. Вирус гепатита В, как
известно, способен к образованию ковалентно замкнутой
кольцевой ДНК (ccc HBV DNA), что существенно затрудняет
действие как иммунных клеток, так и противовирусных пре-
паратов. Даже у пациентов со статусом паст-инфекции, т. е.
клинически выздоровевших, в печени выявляется ccc HBV

DNA, которая, как предполагается, и поддерживает состоя-
ние пожизненного иммунитета к вирусу.

В настоящее время существуют 2 стратегических ли-
нии лечения хронического гепатита В: пегилированный ин-
терферон α и нуклеозидные аналоги. Терапия пегинтер-
фероном α позволяет стойко подавить репликацию вируса
и у многих пациентов привести к элиминации HBsAg (с се-
роконверсией или без нее). Наиболее высока вероятность
успеха у молодых больных, с высокой гистологической ак-
тивностью, без выраженного фиброза печени. Нуклеозид-
ные аналоги имеют свои преимущества: удобство приме-
нения – 1 таблетка в сутки, хорошая переносимость. Одна-
ко лечение ими многолетнее, иногда пожизненное. Сейчас
проводятся клинические испытания, в т. ч. в российских
научных центрах, принципиально нового препарата для
лечения хронического гепатита В, механизм действия ко-
торого основан на блокировании входа HBsAg в клетку.
Предварительные результаты обнадеживают.

Какова ситуация с гепатитом D?
Хронический гепатит D, или δ, наиболее сложен для

терапии. А между тем средняя скорость его прогрессиро-
вания до стадии цирроза печени в 8–10 раз выше, чем
хронических гепатитов В и С. На сегодняшний день есть
единственный препарат для его лечения – интерферон α,
пегилированный или стандартный в высоких дозах. К со-
жалению, такая терапия приводит к стойкой элиминации
вирусной РНК и положительной динамике гистологиче-
ской картины не более чем у 25% больных. Определенная
надежда возлагается на новые препараты для контроля
HBV-инфекции, поскольку вирус гепатита D не способен к
репликации в отсутствие вируса гепатита В.

Насколько значимы профилактические меры в от-
ношении уменьшения инфицированности вирусными
гепатитами?

Вакцинация против гепатита В продемонстрировала
высочайшую эффективность еще в 1990-е гг. в странах
Юго-Восточной Азии, позволив снизить смертность от
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы в десятки раз.
В России, с учетом существенно более позднего введе-
ния вакцинации против HBV-инфекции в календарь при-
вивок, этот феномен только ожидается. По данным
А.А. Яковлева (г. Санкт-Петербург), пик госпитализации
больных острым гепатитом В пришелся на 1993–1999 гг.,
а пик летальных исходов вследствие поздних осложне-
ний хронического гепатита В – на 2012–2013 гг. Профи-

Гепатология сегодня и завтра:
достижения, проблемы, перспективы

На вопросы «РМЖ» отвечает д.м.н., профессор кафедры 
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Института профессионального образования Первого МГМУ имени И.М. Сеченова 
Алексей Олегович Буеверов 



№ 20, 20141436 РМЖ

ИНТЕРВЬЮ

лактика гепатита В является одновременно и профилак-
тикой гепатита D.

Алкогольная болезнь печени теперь находится
как бы «в тени» вирусных гепатитов?

Если говорить о достижениях в лечении, то, наверное,
да. На международных конгрессах алкогольным пораже-
ниям печени уделяется значительно меньше внимания, чем
вирусным. Но менее актуальной проблема от этого не ста-
новится. Летальность, обусловленная тяжелым алкоголь-
ным гепатитом и циррозом печени (данные формы неред-
ко сочетаются, взаимно отягощая друг друга), остается
очень высокой, при этом возможности патогенетического
лечения ограничены. И опять ученые обратили внимание на
этиотропную терапию, т. к. понятно, что при продолжении
злоупотребления спиртными напитками никакие «гепато-
протекторы» пациенту не помогут. Отказ от алкоголя или
даже уменьшение его приема представляет собой весьма
непростую задачу для большинства больных, поэтому сей-
час активно изучаются препараты, снижающие потреб-
ность в алкоголе. К ним относятся вещества, влияющие на
опиатные, серотониновые и ГАМК-рецепторы.

Насколько понимаю, Вы употребили термин «ге-
патопротекторы» в кавычках неслучайно?

По моему мнению, которое разделяют многие колле-
ги-гепатологи, понятие «гепатопротекторы» безнадежно
устарело. Не лечат же пневмонию пневмопротекторами,
а эндокардит – эндокардопротекторами. Терапия болез-
ней печени, как и других органов, должна быть таргетной,
т. е. направленной на конкретную мишень. Необходимо
четко представлять механизм действия препарата и на-
значать его строго в соответствии с закономерностями
развития патологического процесса. А «укреплять мем-
браны», «восстанавливать клетки» и «нормализовывать
функции» – просто непрофессионально.

Еще одна проблема – неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, которая в последние годы стала муль-
тидисциплинарной проблемой. Ее распространен-
ность нарастает или стабилизировалась?

Нарастает. Причем даже в тех странах, где традицион-
ный образ жизни никак не способствует ожирению – на-
пример, в Индии. Необходимо заметить, что хотя стеатоз
печени чаще всего сопутствует метаболическому синдро-
му, неалкогольный стеатоз и стеатогепатит могут разви-
ваться у лиц с нормальной и пониженной массой тела. По-
этому «золотым стандартом» диагностики неалкогольной
жировой болезни печени остается биопсия печени.

Если неалкогольный стеатогепатит сопряжен с избы-
точной массой тела, требуется модификация образа жиз-
ни – ограничение в рационе жиров и углеводов в сочетании
с динамическими физическими нагрузками. Многочислен-
ные исследовавшиеся лекарственные средства не проде-
монстрировали значимого влияния на скорость прогресси-
рования патологических изменений печени, в первую оче-
редь фиброза. Не исключено, что это связано с относи-
тельно коротким курсом лечения, тогда как заболевание
характеризуется многолетним течением.

Есть ли прогресс в лечении аутоиммунных забо-
леваний печени?

Если рассматривать аутоиммунный гепатит, то у
большинства больных эффективны схемы с традицион-
ными иммуносупрессивными препаратами, в первую
очередь глюкокортикостероидами. Но в случае рези-
стентности к ним либо выраженных побочных эффектов
разработаны альтернативные схемы с селективными им-
муносупрессорами. Основным ограничением их широко-
го внедрения является высокая стоимость.

В отношении первичного билиарного цирроза и пер-
вичного склерозирующего холангита основные перспек-
тивы связаны с применением производных желчных кис-
лот – лигандов ядерных рецепторов. Наконец, следует
упомянуть недавно описанную нозологическую форму –
IgG4-ассоциированный холангит, представляющий со-
бой «билиоцентрическую» форму системной IgG4-ассо-
циированной болезни. При условии своевременной ди-
агностики прогрессирование заболевания в большин-
стве случаев можно прервать назначением короткого
курса глюкокортикостероидов.

Цирроз печени считался финальной стадией па-
тологии печени, при которой возможна только пато-
генетическая и симптоматическая терапия. Измени-
лась ли ситуация теперь?

Мы опять возвращаемся к постулату о приоритете
этиотропного лечения. Обратимость вирусного цирроза
печени при условии стойкой элиминации вируса и не-
давнем формировании соединительнотканных септ од-
нозначно доказана. Более того, у некоторых пациентов
возможно полное восстановление нормальной структу-
ры печени. Но даже если перестройка гистологической
структуры печени сохраняется, резко снижается риск
декомпенсации заболевания и развития гепатоцеллю-
лярной карциномы. Декомпенсированный цирроз по-
прежнему рассматривается в качестве показания для
включения пациента в лист ожидания трансплантации
печени.

У нас в стране пока нет лечебной специальности
«гепатолог». Кто в основном занимается в России
проблемами печени?

Я сожалею, что такой специальности в России нет.
Хотя в некоторых субъектах федерации, например, в
Московской области, существует должность главного ге-
патолога. Считаю, что гепатологи должны быть в каждом
регионе, как и детские гепатологи, поскольку патология
печени у детей имеет свои особенности. Пока болезнями
печени занимаются гастроэнтерологи, инфекционисты,
терапевты, хирурги, трансплантологи. Обязательно
должны быть утверждены стандарты оказания помощи,
которые должны неукоснительно соблюдаться. Лечить
пациентов мы сможем с максимальной эффективностью
только при условии поставленной на поток своевремен-
ной диагностики и недопущении замены жизнеспасаю-
щих препаратов суррогатами.

Большое Вам спасибо за интервью!
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Необычное название статьи, посвященной синдрому
раздраженного кишечника (СРК), является свое-

образным откликом на доклад одного из самых извест-
ных специалистов в области диагностики и лечения на-
рушений моторики ЖКТ M. Camilleri (США), сделанный
им на 21-й Европейской объединенной гастроэнтероло-
гической неделе (Берлин, 2013) и озаглавленный сле-
дующим образом: «СРК через 10 лет: взгляд внутрь хру-
стального шара» («IBS ten years from now: a look into the
crystal ball») [5].

Наверное, каждый врач, которому приходилось
сталкиваться с больными, страдающими СРК, согласит-
ся, что ошибок в диагностике этого заболевания допус-
кается все еще очень много, а результаты лечения таких
пациентов оставляют желать лучшего.

Говоря о нередких ошибках при постановке диагно-
за СРК, нужно подчеркнуть, что их корни следует искать
прежде всего в самих рекомендациях Международной
рабочей группы по изучению функциональных заболе-
ваний кишечника («Римские критерии»), последний (III)
пересмотр которых состоялся в 2006 г. [11]. Согласно
этим критериям, диагноз СРК ставится при наличии у
больного рецидивирующих болей и дискомфорта в жи-
воте, возникающих по меньшей мере 3 дня в течение
1 мес. на протяжении последних 3 мес. и характеризую-
щихся следующими особенностями: боли уменьшаются
после акта дефекации, сопровождаются изменением
частоты и консистенции стула. Общая продолжитель-
ность жалоб у больных должна быть не менее 6 мес.

Названные рекомендации максимально ограничи-
вают круг лабораторных и инструментальных методов
исследования, применяемых для подтверждения диаг-
ноза СРК. При отсутствии «симптомов тревоги», или
«красных флагов» (лихорадка, кровь в стуле, немотиви-
рованное похудение, возникновение первых симптомов
заболевания в возрасте старше 40 лет, наличие коло-
ректального рака у родственников, анемия, повышение
СОЭ, изменения биохимических проб и др.) предлагает-
ся ставить диагноз СРК, ориентируясь всецело на соот-
ветствие жалоб больных «Римским критериям», являю-
щимся, по мнению авторов рекомендаций, критериями
«позитивного диагноза». «При наличии типичных симп-
томов СРК и отсутствии «симптомов тревоги», – пишут
они, – «требуется мало диагностических тестов» (few
tests are required for patients who have typical IBS symp-
toms and no alarm features), и «…диагноз СРК часто пра-
вильно ставится без обследования» (IBS is often proper-
ly diagnosed without testing) [11].

Подобные высказывания могут создать иллюзию,
что достаточно лишь сопоставить жалобы больного с
«Римскими критериями» и при формальном соответ-
ствии жалоб данным критериям врач имеет полное пра-
во ставить пациенту диагноз СРК. Так ли это на самом
деле? У больных с диарейным вариантом СРК признаки
лактазной недостаточности выявляются в 38% случаев,
тогда как в контрольной группе – лишь в 26% [4]. По дру-
гим данным [7], эти различия в частоте оказываются
еще более значительными (58 и 28% соответственно).
Таким образом, если мы не будем исключать у таких
больных наличие гиполактазии, часть из них будут оши-
бочно вести с диагнозом СРК.

Антитела к глиадину обнаруживаются у больных с
диарейной формой СРК в 5 раз чаще, чем в контрольной
группе (3,6 и 0,7% соответственно) [4]. Следовательно,
если у пациентов с хронической диареей мы не будем
определять наличие антител к глиадину, эндомизию,
тканевой трансглутаминазе, то значительное число
больных с целиакией попадет в группу пациентов с диа-
рейной формой СРК. Показано, что у 20% больных це-
лиакией клинические симптомы полностью соответ-
ствуют таковым при СРК, а 28% пациентов с целиакией
первоначально ставится диагноз СРК [18]. У 18,5%
больных с диарейным и смешанным вариантами СРК
обнаруживается снижение всасывания желчных кислот.
В лечении таких пациентов оказывается эффективным
применение колестирамина [2]. Было показано, что у
10% больных с хронической диареей, имеющих нор-
мальную эндоскопическую картину толстой кишки
(обычно это служит основанием для постановки больно-
му диагноза СРК), при гистологическом исследовании
выявляется картина микроскопического колита, тре-
бующего иной, нежели при СРК, схемы лечения [14]. В
свою очередь, у 28% пациентов с микроскопическим
(лимфоцитарным и коллагеновым) колитом клиниче-
ские симптомы заболевания сходны с таковыми при
СРК [12]. Это означает, что если больным с хронической
диареей, обусловленной микроскопическим колитом,
не будет проводиться колоноскопия и при этом не будут
браться биоптаты из разных отделов толстой кишки, то
в немалом проценте случаев этих больных будут вести с
диагнозом СРК. Даже у ряда пациентов с активным
течением неспецифического язвенного колита и болез-
ни Крона клинические симптомы могут не отличаться от
таковых при СРК [21].

D. Sanders [20] показал, что среди больных, кото-
рым на основании «Римских критериев» был выставлен
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диагноз диарейного варианта СРК, признаки выражен-
ной экзокринной панкреатической недостаточности
(уровень эластазы в кале <100 ЕД/г) обнаруживались у
6,1% пациентов, что, по его мнению, делает целесооб-
разным исключение внешнесекреторной панкреатиче-
ской недостаточности при постановке диагноза диарей-
ного варианта СРК. Все вышесказанное дало M. Camille-
ri [5] основание в уже упоминавшемся докладе подверг-
нуть критике рекомендацию постановки диагноза СРК,
ориентируясь на формальное соответствие жалоб боль-
ных «Римским критериям». Как отметил M. Camilleri,
«диагноз СРК – это диагноз исключения, причем изме-
нился перечень заболеваний, подлежащих исключе-
нию» («irritable bowel syndrome – a diagnosis of exclusion,
but exclusions have changed»). Он подчеркнул, что пол-
ное обследование, включающее определение биомар-
керов (уровни лактоферрина и кальпротектина в кале),
оценку всасывания желчных кислот в кишечнике, тесты
на наличие дисахаридазной недостаточности, опреде-
ление времени транзита по кишечнику и др., должно вы-
теснять диагностику, основанную на рутинной оценке
критериев. Справедливости ради заметим, что отече-
ственные гастроэнтерологи всегда рассматривали ди-
агноз СРК как диагноз исключения [1].

Другим важным аспектом проблемы СРК остается
эффективность лечения больных, страдающих этим за-
болеванием. Не секрет, что многие врачи скептически
относятся к возможностям терапии таких пациентов.
(«Лечишь их, лечишь, тратишь на них массу времени, а
им никогда не становится лучше».) Увы, подобные пес-
симистические оценки имеют под собой определенные
основания. Нельзя забывать, что СРК является психо-
соматическим заболеванием, в развитии которого
большую роль играют стрессовые факторы, что делает
устранение стрессовой ситуации обязательным услови-
ем выздоровления больных [3]. Многие больные с СРК
характеризуются высоким уровнем депрессии и трево-
ги. Вот почему в лечении таких пациентов важное место
должны занимать общие мероприятия: объяснение
больным механизмов возникновения у них клинических
симптомов (education), убеждение больных в отсутствии
у них серьезных органических (прежде всего онкологи-
ческих) заболеваний (reassurance), ведение пищевого
дневника с целью выявления возможной связи между
употреблением определенных продуктов и возникнове-
нием клинических симптомов и др. Естественно, все это
отнимает немало времени, и врач, который торопится,
никогда не поможет больному с СРК.

Все лекарственные препараты, рекомендуемые для
лечения больных с СРК, принято объединять в 3 группы:
препараты, применяющиеся для устранения болей;
препараты, которые назначаются для купирования диа-
реи; и лекарственные средства, которые используются
для борьбы с запорами. Поскольку главными фактора-
ми, способствующими возникновению болей у пациен-
тов с СРК, служат нарушения моторики кишечника и
расстройства висцеральной чувствительности, основ-
ное место в ряду препаратов, применяющихся для
устранения болей, занимают спазмолитики. Проведен-

ные метаанализы продемонстрировали, что эффектив-
ность их применения колебалась в пределах 53–61%
(при эффективности назначения плацебо – 31–41%), а
показатели NNT (число больных, которых нужно проле-
чить, чтобы у одного пациента исчезли боли (number ne-
eded to treat)) составили 2,5–5 [4, 17]. В группу спазмо-
литиков, применяющихся для лечения СРК, входят
прежде всего гиосцина бутилбромид, тримебутин, ме-
беверин и пинаверия бромид. Гиосцина бутилбромид,
механизм спазмолитического действия которого связан
с блокадой холинергических рецепторов, считается в
США наиболее эффективным препаратом для купиро-
вания болей у пациентов с СРК. Это неудивительно, учи-
тывая, что в США на фармацевтическом рынке не ли-
цензированы такие препараты, как мебеверин, триме-
бутин и пинаверия бромид [4].

Тримебутин является агонистом μ- и κ-опиоидных
рецепторов, оказывающим помимо спазмолитического
еще и прокинетическое действие. Препарат обладает
также способностью снижать повышенную висцераль-
ную чувствительность.

Мебеверин оcуществляет спазмолитический эф-
фект в результате блокады натриевых каналов. За счет
блокады кальциевых каналов препарат препятствует
выходу ионов калия из клетки и предупреждает разви-
тие вторичной гипотонии кишечника.

Пинаверия бромид – блокатор кальциевых каналов,
который также предупреждает возникновение вторич-
ной гипотонии и снижает висцеральную гиперчувстви-
тельность.

Недавно были опубликованы результаты Кокранов-
ского метаанализа, посвященного оценке эффективно-
сти спазмолитиков в лечении СРК, в который вошли 29
исследований, включавших 2333 больных, и которые
подтвердили, что спазмолитики достоверно более эф-
фективно устраняли боли у пациентов с СРК по сравне-
нию с плацебо (у 58 и 46% больных соответственно;
р<0,001, NNT=7) [19].

Препаратами второй линии для лечения болей у па-
циентов с СРК служат трициклические антидепрессанты
(ТЦА) и селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС). Был проведен метаанализ 9 рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ),
включавших 575 больных, посвященный оценке резуль-
татов применения ТЦА (амитриптилина, дезипрамина)
при лечении СРК. ТЦА оказались достоверно более эф-
фективными по сравнению с плацебо (NNT=4), особен-
но при диарейном варианте СРК, поскольку они были
способны замедлять транзит содержимого по кишечни-
ку [4]. Метаанализ 5 РКИ, включавших 230 больных СРК,
которые получали СИОЗС, свидетельствовал об их бо-
лее высокой эффективности по сравнению с плацебо
(NNT=3,5), особенно при обстипационном варианте за-
болевания – у этих препаратов имеется дополнительное
прокинетическое действие [4]. В то же время до сих пор
остаются нерешенными вопросы переносимости этих
препаратов. Отмечено, что 28% больных прекращают
прием ТЦА и СИОЗС вследствие побочных эффектов
[4, 6].
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К препаратам, применяющимся для лечения диа-
рейного варианта СРК, относятся пробиотики, агонисты
опиоидных рецепторов, невсасывающиеся антибиоти-
ки, антагонисты 5-НТ3-рецепторов и ряд препаратов,
находящихся пока в стадии клинических испытаний. В
настоящее время опубликованы результаты метаанали-
за 19 исследований, подтверждающие эффективность
пробиотиков (в частности, бифидобактерий) при лече-
нии диарейного варианта СРК. Главной проблемой
оценки результатов их применения служат трудности
сопоставления между собой различных препаратов с
учетом разного состава и дозировок отдельных ингре-
диентов, а также различной продолжительности лече-
ния [4, 6].

К агонистам опиоидных рецепторов относится хо-
рошо известный препарат лоперамид. Антидиарейное
действие данного препарата, не поступающего в си-
стемный кровоток и не обладающего центральным эф-
фектом, связано с его способностью угнетать пропуль-
сивную моторику кишечника, повышать тонус анального
сфинктера, тормозить секрецию воды в кишечнике. Ре-
зультаты 2-х опубликованных РКИ, посвященных приме-
нению лоперамида при СРК, показали, что препарат
урежает частоту дефекации, улучшает консистенцию
стула, эффективен при профилактическом приеме, од-
нако не влияет на другие симптомы СРК, в частности,
боли [4, 6].

В группе невсасывающихся антибиотиков наиболь-
шую популярность в качестве препарата для лечения
диарейного варианта СРК получил рифаксимин. В на-
стоящее время опубликованы результаты 3-х РКИ,
включавших 545 больных, в которых рифаксимин при-
менялся у пациентов с диарейным вариантом СРК. Пре-
парат назначался в дозе 1100–1200 мг, продолжитель-
ность лечения составляла 10–14 дней. Был отмечен хо-
роший эффект рифаксимина в отношении устранения
диареи и метеоризма, сохранявшийся в течение
2,5–3 мес. после прекращения лечения. Однако с уче-
том хронического течения СРК остается пока нерешен-
ным вопрос о том, в какие сроки можно проводить по-
вторные курсы данного препарата [4, 6].

Антагонисты 5-НТ3-рецепторов замедляют транзит
содержимого по кишечнику, снижают тонус толстой
кишки, угнетают желудочно-толстокишечный рефлекс,
уменьшают висцеральную чувствительность. Препарат
этой группы алосетрон был предложен в феврале 2000 г.
для лечения диарейного варианта СРК. Однако уже в но-
ябре 2000 г. его применение было приостановлено в
связи с серьезными побочными явлениями (ишемиче-
ский колит, развивавшийся у 1 из 750 больных, и запо-
ры, возникавшие с частотой 29%). В дальнейшем, с уче-
том хороших результатов его назначения больным с
диарейной формой СРК, подтвержденных 8-ю РКИ,
включавших 4987 пациентов, препарат был вновь раз-
решен для лечения женщин с резистентным течением
диарейного варианта СРК при условии строгого рецеп-
турного контроля его назначения.

К препаратам, которые находятся в настоящее вре-
мя в стадии изучения, но, возможно, со временем най-

дут применение в лечении диарейного варианта СРК,
относятся: крофелемер; экстракт дерева Croton lechleri
из Южной Америки, ингибирующий трансмембранный
регулятор хлоридных каналов CFTR; арверапамил; изо-
мер верапамила, селективно блокирующий кальциевые
каналы слизистой оболочки кишечника; азимадолин;
агонист κ- и антагонист μ-опиоидных рецепторов; рамо-
сетрон; антагонист 5-НТ3-рецепторов, первый опыт
применения которого показал отсутствие у него побоч-
ного эффекта в виде развития ишемического колита,
описанного при применении алосетрона [4]. Группа ле-
карственных средств для лечения больных с СРК с запо-
рами включает в себя препараты, созданные на основе
растительных волокон, слабительные, агонисты 5-НТ4-
рецепторов и новые препараты, только что вошедшие
или пока не вошедшие в клиническую практику.

Из препаратов, созданных на основе растительных
волокон, наибольшую популярность получил псиллиум,
содержащий пустые клеточные оболочки подорожника
Plantago ovatа, задерживающие воду, увеличивающие
объем кишечного содержимого и стимулирующие таким
образом пропульсивную моторику кишечника. Положи-
тельный эффект псиллиума был отмечен в 4-х из 6-ти
проведенных исследований (NNT=6). Обычно попытки
нормализации стула у больных с СРК с запорами начи-
нают с назначения псиллиума и лишь при безуспешно-
сти его применения прибегают к слабительным сред-
ствам.

Что касается эффективности слабительных препа-
ратов при лечении больных с СРК с запорами, то ее
оценка оказывается затруднительной по той причине,
что большинство проведенных исследований, посвя-
щенных применению слабительных препаратов,
включали в себя не вышеуказанных больных, а пациен-
тов с функциональными запорами. Показано, тем не ме-
нее, что слабительные средства не устраняют другие
симптомы СРК (в частности, боли), а иногда и усили-
вают их, что служит причиной нередкой неудовлетво-
ренности больных результатами приема слабительных.
При лечении СРК с запорами назначаются те же слаби-
тельные препараты, что и при функциональных запорах:
с осмотическим (полиэтиленгликоль, лактулоза) и сти-
мулирующим механизмами действия (бисакодил, нат-
рия пикосульфат). При этом предпочтение отдается
препаратам первой группы.

Метаанализ 5 РКИ свидетельствовал о высокой эф-
фективности полиэтиленгликоля и лактулозы в лечении
больных с хроническими запорами (NNT=3). По сравне-
нию с лактулозой полиэтиленгликоль отличается боль-
шей эффективностью и лучшей переносимостью [10].
Эти препараты могут применяться в течение длительно-
го времени (до 6–12 мес.).

Бисакодил и натрия пикосульфат, усиливающие пе-
ристальтику за счет стимуляции нервных окончаний
слизистой оболочки кишечника, играют вспомогатель-
ную роль в лечении функциональных запоров и СРК с за-
порами, что связано с риском развития побочных эф-
фектов при их длительном применении: электролитных
нарушений, дегенеративных изменений клеток Мейс -
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снеровского и Ауэрбаховского сплетений, привыкания,
возникновения «синдрома ленивого кишечника» («lazy
bowel syndrome»). Поэтому данные препараты приме-
няются короткими курсами (как правило, 2 нед.).

Агонисты 5-НТ4-рецепторов, стимулирующие выде-
ление ацетилхолина в межмышечных нервных ганглиях
кишечника и за счет этого усиливающие его пропуль-
сивную активность, включают в себя 3 основных препа-
рата: цизаприд, тегасерод, прукалоприд. Применение
цизаприда и тегасерода, несмотря на их высокую кли-
ническую эффективность, в настоящее время прекра-
щено из-за серьезных побочных эффектов со стороны
сердечно-сосудистой системы. Что же касается прука-
лоприда, то этот препарат продемонстрировал в РКИ
высокую эффективность и безопасность. Проблема, од-
нако, состоит в том, что прукалоприд рекомендован в
европейских странах для лечения функциональных за-
поров у женщин, резистентных к слабительным препа-
ратам, но не позиционирован для лечения СРК с запо-
рами, который остается для него показанием off-label
(незарегистрированным).

К новым препаратам для лечения СРК с запорами
относится любипростон, являющийся производным
простагландинов, но без системного действия. Дей-
ствуя как селективный активатор хлоридных каналов,
любипростон усиливает секрецию эпителиальных кле-
ток слизистой оболочки кишечника, стимулируя вторич-
но кишечный транзит содержимого. Проведенные РКИ
подтвердили эффективность любипростона в лечении
хронических функциональных запоров и СРК с запора-
ми. Препарат рекомендован FDA для применения у жен-
щин с обстипационным вариантом СРК. В европейских
странах любипростон не лицензирован [4, 6]. Еще од-
ним препаратом, предложенным для лечения СРК с за-
порами, который находится в настоящее время в стадии
изучения, служит линаклотид, являющийся селектив-
ным агонистом гуанилатциклазы С энтероцитов. Препа-
рат увеличивает секрецию воды и электролитов энтеро-
цитами и вторично стимулирует моторику кишечника.
Было показано, что применение линаклотида у больных
с СРК с запорами уменьшает боли в животе (NNT=5,6),
увеличивает частоту стула (NNT=2,8), улучшает его кон-
систенцию (NNT=2,4), уменьшает напряжение при де-
фекации (NNT=3,2) [9]. В настоящее время продолжает-
ся III фаза клинических исследований эффективности
данного препарата.

Таким образом, оценивая результаты применения
различных лекарственных препаратов в лечении СРК,
можно сделать вывод о сравнительно невысокой эф-
фективности многих лекарственных средств, широко
применяющихся в терапии данного заболевания (на-
пример, таких как лоперамид, слабительные средства и
др.). Что касается приема препаратов с доказанной эф-
фективностью (алосетрон, тегасерод), то он может со-
провождаться серьезными побочными явлениями. Все
это определяет необходимость поиска новых лекарст-
венных препаратов для лечения СРК, которые бы от-
личались высокой эффективностью и безопасностью
применения.

В своих рекомендациях по лечению СРК Амери-
канский колледж гастроэнтерологов подчеркнул
интерес к применению для лечения этого заболева-
ния препаратов растительного происхождения [4].
Одним из них является препарат STW 5 (Иберогаст),
который содержит экстракты иберийки горькой,
корня дягиля лекарственного, расторопши пятни-
стой, плодов тмина обыкновенного, чистотела май-
ского, ромашки аптечной, солодки голой, мелиссы
лекарственной и мяты перечной. Компоненты Ибе-
рогаста влияют на 5-НТ3- и 5-НТ4-рецепторы, мус-
кариновые М3-рецепторы, а также опиоидные ре-
цепторы, что влечет за собой нормализацию мото-
рики и висцеральной чувствительности ЖКТ и име-
ет большое значение для эффективного лечения
его функциональных заболеваний [22]. Показано,
что Иберогаст способствует расслаблению фун-
дального отдела желудка (улучшению его аккомо-
дации) и повышению тонуса антрального отдела.
Это объясняет эффективность препарата при лече-
нии функциональной диспепсии, подтвержденную
метаанализом РКИ [8, 16, 23].

Результаты рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования по-
казали, что Иберогаст эффективен и в лечении СРК.
После лечения этим препаратом выраженность бо-
лей в животе по 4-балльной шкале Likert была на 1,5
балла ниже, чем после применения плацебо [13].
Достоинством Иберогаста является очень низкая
(0,04%) частота побочных эффектов [15].

Таким образом, вместе с M. Camilleri «загляды-
вая внутрь хрустального шара», можно предполо-
жить, что через 10 лет коренным образом изменятся
наши подходы к диагностике СРК: на смену выявле-
нию формального соответствия клинических симп-
томов тем или иным критериям придет комплексная
лабораторно-инструментальная диагностика, кото-
рая, скорее всего, покажет, что СРК является не
единой нозологической формой, а группой заболе-
ваний с различными ведущими патогенетическими
факторами. По-видимому, существенно расширит-
ся и арсенал лекарственных средств, применяемых
при лечении СРК, и растительный препарат Иберо-
гаст займет в нем свое место.
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Органно-нозологический подход к диагностике и
лечению в гастроэнтерологии приводит к тому, что

заболевания печени, желчевыводящих путей (ЖВП),
поджелудочной железы (ПЖ) рассматривают раздель-
но. На второй план могут отойти проблемы, обусловлен-
ные анатомо-физиологическими отношениями органов
пищеварительной системы. Выпадение любого звена
системы вызывает каскад последующих изменений. К
коморбидной патологии приводят и общие этиологиче-
ские факторы: алкоголь, нарушения липидного и угле-
водного обмена, дефицит белка в рационе, вирусная и
бактериальная инфекция. 

Наибольшее внимание привлекает «содружествен-
ная» патология печени и ПЖ – главных участников про-
цессов пищеварения и метаболизма. Такая одновре-
менная их вовлеченность определена понятием «гепа-
топанкреатический синдром» [1].

В терапии необходимость учитывать последствия,
обусловленные одновременной дисфункцией печени и
ПЖ, возникает при патологии, имеющей значительные
общие патогенетические основы – при алкогольной жи-
ровой болезни печени (АЖБП) и неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП). Важнейшим последствием
системного сочетания дисфункций органов является
нарушение полостного пищеварения

Печень, ПЖ, ЖКТ наиболее подвержены патологи-
ческому действию алкоголя. Проявления поражения ор-
ганов пищеварения при хронической алкогольной ин-
токсикации (ХАИ) имеют ряд особенностей: тяжесть по-
ражения прямо коррелирует с длительностью алкоголи-
зации, патология органов ЖКТ имеет многоорганный
системный характер; развитие, последовательность и
степень вовлечения в процесс во многом определяются
анатомической и функциональной взаимосвязью орга-
нов.

К одновременному поражению органов пищева-
рения при ХАИ приводит ряд факторов, таких как:

• однотипное воздействие алкоголя на клетки и
органы;

• единый канал (пищеварительная трубка);
• взаимозависимое участие в процессе пищева-

рения;
• системный характер метаболизма;
• общность нейрогуморальной регуляции.
При ежедневном употреблении алкоголя в количе-

стве, превышающем 40–60 г (для мужчин) и 20 г (для

женщин), в печени возникают морфологические изме-
нения, объединяемые понятием «алкогольная болезнь
печени» (АБП) [2].

В клинике и в эксперименте показана прямая зави-
симость тяжести поражения печени от длительности
ХАИ и количества этанола [3]. Морфологические из-
менения в печени при ХАИ проходят следующие
этапы [3, 4]: 

• жировая дистрофия;
• гепатит (острый, хронический);
• фиброз;
• цирроз.
При жировой дистрофии печени (ЖДП) количество

жира, главным образом триглицеридов (ТГ), достигает
более 5% сухого вещества органа [5, 6]. ЖДП составляет
до 85% всей патологии печени, вызванной алкоголем [3,
7, 8]. Подчеркивается, что ЖДП не сопровождается вос-
палительной инфильтрацией портальных трактов.

Алкоголь окисляется до ацетальдегида при участии
фермента алкогольдегидрогеназы (АДГ): 10–15% – в
слизистой желудка, 80–85% – в печени, 5% выделяется
с мочой в неизмененном виде. Ацетальдегид весьма
токсичен. Патогенный эффект зависит от количества
образовавшегося в цитозоле ацетальдегида, что об-
условлено в первую очередь объемом поступившего ал-
коголя и скоростью его окисления. Темп окисления эта-
нола прямо связан с активностью имеющихся у индиви-
дуума изоферментов АДГ. Количество находящегося в
печени ацетальдегида зависит как от темпа его образо-
вания, так и от скорости дальнейшего метаболизма.
Ацетальдегид при участии альдегиддегидрогеназы
трансформируется в ацетил-КоА, далее либо в ацетат, с
последующим метаболизмом до углекислого газа и во-
ды, либо, включаясь в цикл лимонной кислоты, в другие
соединения, в т. ч. и жирные кислоты.

При жировой дистрофии прекращение приема ал-
коголя при отсутствии других гепатотоксических факто-
ров приводит к полной морфологической нормализации
гепатоцита.

Патогенез накопления ТГ в печени при жировой
дистрофии любой этиологии включает следующие
основные звенья:

• увеличение поступления свободных жирных кис-
лот (СЖК);

• повышение синтеза липидов в митохондриях ге-
патоцитов;

Алкогольная и неалкогольная жировая
болезнь печени – учитываем
и полостное пищеварение
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• снижение активности β-окисления липидов в ми-
тохондриях гепатоцитов;

• замедление элиминации ТГ из печени.
Алкоголь в ткани печени как органический раство-

ритель может повреждать мембраны клеток и мито-
хондрий, но ведущим фактором развития алкогольной
ЖДП (АЖДП) считают высокую и длительную концентра-
цию в ткани печени ацетальдегида и ассоциированное с
этим высокое содержание никотинамидадениндинук-
леотида. При этом интенсифицируется перифериче-
ский липолиз, повышается захват печенью жирных кис-
лот. Чрезмерное увеличение в гепатоците количества и
размеров жировых включений приводит к фатальному
нарушению метаболизма печеночной клетки и ее гибе-
ли, т. е. к стеатонекрозу [5, 6].

К некрозу ведет запуск при участии ацетальдегида
перекисного окисления липидов (ПОЛ). Активация ПОЛ
приводит к увеличению потребности в кислороде в
печеночной дольке, развитию гипоксии, особенно в
центролобулярной зоне. Важным в понимании патоге-
неза является эффект связывания ацетальдегида с
фосфолипидами (ФЛ), что приводит к разрушению кле-
точной мембраны и мембран митохондрий.

Можно предположить, что на фоне истощения анти-
оксидантной защиты при ХАИ толчком к развитию окси-
дантного стресса может служить алкогольный эксцесс,
особенно в сочетании с жирной пищей.

J. Ludwig et al. [9] в 1980 г. при исследовании печени
лиц, не злоупотреблявших алкоголем, обнаружили ги-
стологическую картину, идентичную таковой при алко-
гольном гепатите. Динамика этого этиологического ва-
рианта патологии печени, получившего название
НАЖБП, аналогична алкогольному: ЖДП (неалкоголь-
ный стеатоз) – неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) –
цирроз печени. 

Критерии диагноза НАЖБП [10, 11]:
• данные пункционной биопсии: ЖДП или воспали-

тельные изменения, сходные с изменениями при алко-
гольном гепатите;

• отсутствие употребления алкоголя в гепатоток-
сичных дозах;

• отсутствие другой патологии печени.
В России в 2007 г. была проведена скрининговая

программа по выявлению распространенности НАЖБП
и определению факторов риска развития этого заболе-
вания [12]. При обследовании 30 787 пациентов в поли-
клинике НАЖБП была отмечена у 26,1% пациентов. В
этой группе ЖДП определена у 79,9%, НАСГ – у 17,1%,
цирроз печени – у 3%.

Традиционно выделяют 2 этапа (2 «толчка») патоге-
неза НАЖБП. Первый обусловлен нарушением углевод-
ного и липидного обмена. При этом отмечают высокую
роль инсулинорезистентности в патогенезе НАЖБП и
НАСГ. Отмечено, что НАЖБП весьма часто сопровожда-
ет метаболический синдром, при котором инсулиноре-
зистентность является ведущим звеном [13–15].

В соответствии с этапами патогенеза выделяют
первичную и вторичную НАЖБП. При первичной НАЖБП,
когда этиологическими факторами являются ожирение,

сахарный диабет (СД) 2-го типа, дисгиперлипидемия,
выявляют высокое содержание ТГ, липопротеинов и
СЖК в крови и печени. Накопление СЖК в печени спо-
собствует высокому уровню инсулина в крови; гипер-
инсулинизм, сопровождающий ожирение, СД 2-го типа
и метаболический синдром, является патогенетическим
фактором, поскольку инсулин стимулирует синтез СЖК,
ТГ, а также снижает скорость β-окисления СЖК и эвакуа-
ции липидов из печени. Предполагается, что «первым
толчком» при первичном варианте НАСГ становится на-
копление СЖК в гепатоците. СЖК являются высокореак-
тивным субстратом ПОЛ. Этот процесс с образованием
активных радикалов приводит к повреждению мито-
хондрий и клеточных мембран.

Возникло понимание, что только избыточное накоп-
ление в печени СЖК необходимо, но недостаточно для
возникновения оксидантного стресса. Было сформули-
ровано представление о «втором толчке», приводящем
к НАСГ, и о вторичном варианте НАЖБП. В качестве ин-
дукторов, дополнительных факторов «второго толчка»
рассматривают воздействие лекарств, дефицит в пище
антиоксидантов, гормональный дисбаланс. 

Список заболеваний и ситуаций, при котором воз-
никают «вторичные» НАЖБП и НАСГ, весьма широк и
включает: синдром нарушенного всасывания, особенно
при операциях по поводу ожирения; интенсивное сни-
жение массы тела; длительное, несбалансированное
парентеральное питание; болезни накопления. Опреде-
лены также лекарства, прием которых весьма часто со-
провождается развитием НАСГ: амиодарон, глюкокор-
тикостероиды, тетрациклин, нестероидные противовос-
палительные препараты, метотрексат, синтетические
эстрогены, тамоксифен.

Таким образом, прослеживается общность звеньев
патогенеза АБП и НАЖБП: прежде всего активация ПОЛ,
окислительный стресс, поражение ФЛ мембран мито-
хондрий, нарушение системного и клеточного звеньев
липидного обмена. Также можно предположить «пере-
крест» предрасполагающих факторов: алкоголизации,
ожирения, инсулинорезистентности, гиперлипидемии,
нарушения кишечного пищеварения.

ЖДП характеризуется диффузным патологическим
внутриклеточным отложением жира – чаще крупнока-
пельным. В зависимости от интенсивности стеатоза ге-
патоциты функционируют нормально либо развивается
стеатонекроз. ЖДП, как правило, протекает бессимп-
томно, больные попадают под наблюдение врача слу-
чайно, при выявлении гепатомегалии. Функциональные
пробы печени мало изменены: у 1/3 больных обнаружи-
вают незначительную неконъюгированную гипербили-
рубинемию, высокий уровень в крови холестерина и ТГ.
Повышение активности АЛТ и АСТ, γ-глутамилтранспеп-
тидазы отмечается менее чем в половине наблюдений и
следует за алкогольным эксцессом.

Иногда больные предъявляют жалобы на анорек-
сию, дискомфорт и тупую боль в правом подреберье
или эпигастрии, тошноту. Пальпаторно можно опреде-
лить, что печень увеличенная, гладкая, с закругленным
краем. При УЗИ диагностируется диффузная умеренная
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гиперэхогенность структуры паренхимы печени. Диаг-
ноз должен подтверждаться гистологически.

ПЖ более чувствительна к алкоголю, и поэтому так
называемое относительно безопасное для печени коли-
чество алкоголя для ПЖ должно быть уменьшено для
мужчин в 2 раза, а для женщин – в 3 раза. Концентрация
алкоголя в клетках ПЖ достигает 60% от концентрации
его в крови. В результате прямого воздействия этанола
появляется жировая инфильтрация ПЖ, возникающая
из-за увеличения синтеза жирных кислот и уменьшения
их окисления. Происходит также увеличение продукции
коллагена вследствие возрастания активности гли-
цил–пропил–дипептид–амино–пептидазы. При этом
прямое воздействие алкоголя на большой дуоденаль-
ный сосок сопровождается спазмом сфинктера Одди.

Употребление алкоголя в гепатотоксичных дозах
всегда приводит к развитию алкогольного хронического
панкреатита (АХП). Клиническое инструментальное ис-
следование позволяет выявить при ХАИ все формы,
свойственные хроническим панкреатитам (ХП). Про-
грессирование АХП приводит к формированию кальци-
натов в железе, развитию стеатореи и СД. Отказ от ал-
коголя не приводит к нормализации структуры ПЖ.

Развитие АЖБП и АХП сочетается с нарушением со-
стояния ЖВП. Так, при УЗИ 286 больных с ХАИ выявлена
деформация ЖП у 31% обследованных, утолщение и
уплотнение стенки пузыря – соответственно у 58 и 51%,
а при ультразвуковой динамической холецистографии
диагностирована гипомоторная дискинезия у 48%. При
гастродуоденоскопии выявлены папиллит у 52% и недо-
статочность сфинктера Одди у 22% пациентов. Налицо,
таким образом, важное обстоятельство: при АХП часто
встречаются факторы патогенеза, присущие и билиза-
висимому ХП. Так, во время выполнения эндоскопиче-
ской ретроградной холангиопанкреатографии при АХП
холедохопанкреатический рефлюкс выявлен в 8%, а
сужение терминального отдела общего желчного прото-
ка – в 20% случаев [16].

В клинической картине АЖБП значительную роль иг-
рают системные, полиорганные последствия ХАИ: ХП с
внешнесекреторной недостаточностью, хронический
атрофический гастрит, которые приводят к мальдиге-
стии. Избыточный бактериальный рост в тонкой кишке
усугубляет кишечную диспепсию.

Как общие факторы развития АЖБП и НАЖБП можно
рассматривать и нарушение пищевого поведения, нару-
шение углеводного и липидного обмена. У 1/3 больных
АЖБП отмечают повышенный индекс массы тела. Это
объясняется добавочными алкогольными калориями
(1,0 г этанола – 7 ккал), стимулированием алкоголем
кислотопродукции, приводящей к усилению аппетита, а
также неконтролируемым потреблением пищи с избыт-
ком животных жиров и острых закусок. При «голодном»
пьянстве возникают дефицит белков в рационе, а также
недостаток ненасыщенных жирных кислот, антиоксидан-
тов, витаминов. Отмечено при ХАИ и повышение в крови
содержания ТГ и холестерина. Исследование уровня ин-
сулина и С-пептида в крови при алкоголизме продемон-
стрировало истинную гиперинсулинемию [17].

Одним из критериев диагноза НАСГ является отсут-
ствие употребления алкоголя в гепатотоксичных дозах,
т. е. идентификация НАСГ основана на определении ко-
личества употребляемого алкоголя. Следует иметь в ви-
ду, что беседа с пациентом редко дает точное представ-
ление о количестве употребляемого им алкоголя.

При алкогольном генезе ЖДП можно наблюдать:
расширение сосудов носа, инъецированность склер,
эритему ладоней, а также увеличение околоушных же-
лез, гинекомастию, контрактуру Дюпюитрена. Данные
физикального обследования малоинформативны.

При алкоголь-ассоциированной патологии жалобы
на боли менее выражены, полагают, что это эффект
обезболивающего, антидепрессивного, эйфорирующе-
го действия этанола.

При АЖБП могут быть симптомы, входящие в «син-
дром выходного дня», когда в понедельник (после упо-
требления алкоголя в пятницу и субботу) имеют место
астенический синдром и синдромы желудочной и ки-
шечной диспепсии. При НАЖБП пациенты предъявляют
жалобы, обусловленные чаще всего дискинезией желч-
ного пузыря, характерные для функциональной желу-
дочной диспепсии по варианту либо синдрома эпигаст-
ральной боли, либо постпрандиального дистресс-син-
дрома.

При алкогольном стеатогепатите (АСГ) чаще наблю-
дают симптомы кишечной диспепсии, при НАСГ – при-
знаки вовлечения в патологический процесс желчного
пузыря.

Объективными маркерами ХАИ служат резуль-
таты лабораторных исследований:

• повышение активности в крови γ-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТ);

• повышение содержания в крови иммуноглобули-
нов класса A;

• увеличение среднего объема эритроцитов;
• повышение в крови активности АСТ, превышаю-

щей активность АЛТ;
• повышение содержания в крови трансферрина

(углероддефицитного).
Лабораторные показатели цитолиза при АСГ зави-

сят от времени, прошедшего с момента употребления
алкоголя, но уровень ГГТ при АСГ заметно выше, чем
при НАСГ. Это происходит вследствие проявления кана-
ликулярного холестаза в центролобулярной зоне.

Течение и прогноз и НАСГ, и АСГ также определяет
наличие общих факторов прогрессирования, таких как
высокая степень ожирения, гипертриглицеридемия, ин-
сулинорезистентность, высокая активность печеночных
ферментов крови, пожилой возраст, неполноценность
питания. Сочетание этиологических факторов АБП и
НАЖБП определено как коморбидность. Запрет приема
алкоголя считается обязательным при лечении и АЖБП,
и НАЖБП.

Коморбидность АЖБП и АХП, а также сосуществую-
щая дисфункция ЖВП являются серьезными причинами
нарушения полостного кишечного пищеварения. Стеа-
торея входит в диагностическую триаду АХП: кальцина-
ты, стеаторея, СД. Алкоголизация сопровождается бо-
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лее высоким темпом снижения экскреторной функции
ПЖ. При НАЖБП также выявлены обстоятельства, спо-
собствующие развитию кишечной мальдигестии. Пока-
зано, что накопление липидов в гепатоците при НАЖБП
приводит к уменьшению продукции первичных желчных
кислот и их поступления с желчью в двенадцатиперст-
ную кишку (ДПК) [18]. Течение СД сопровождается раз-
ными проявлениями гастроэнтерологических рас-
стройств и осложнениями [19–21]. Ряд исследователей
демонстрируют уменьшение сократимости ЖП у паци-
ентов с СД [22–24].

Тест с определением эластазы-1 выявил более чем
у 1/3 больных СД снижение экскреции фермента, при-
чем риск недостаточности ПЖ выше при сочетании СД и
ожирения [25]. 

Продемонстрировано положительное влияние за-
местительной терапии ферментами ПЖ на структурное
и функциональное состояние печени при НАЖБП [26].
Наличие схожих звеньев патогенеза позволяет обсуж-
дать и общие позиции в подходах к лечению АБП и
НАЖБП.

Поскольку ожирение и инсулинорезистентность –
главные факторы развития НАЖБП и НАСГ, основными
задачами немедикаментозной терапии являются умень-
шение калорий в диете за счет, главным образом, жиров
и углеводов, увеличение физической нагрузки. Сниже-
ние массы тела индивидуализированно. Общие принци-
пы: снижение массы тела медленное (1,5–2 кг за
1 мес.); резкое ограничение приема простых углеводов,
насыщенных жиров. Диета должна включать достаточ-
ное количество пищевых растительных волокон
(30–40 г/сут), целесообразно использовать пшеничные
отруби, семя льна.

Отказ от приема алкоголя – важный фактор лечения.
Считается, что 1/3 больных прекращает прием спиртно-
го, 1/3 только снижает дозу, а 1/3 продолжает употреб-
лять его в привычном объеме. Прекращают пить, как
правило, лица с невысокой толерантностью, отсутстви-
ем синдрома похмелья или его слабым проявлением,
мнительные (кодирование!) и лица с высоким социаль-
ным статусом.

Продолжение употребления алкоголя не служит
причиной отказа в лечении. Продемонстрировано, что
применение эссенциальных ФЛ (ЭФЛ) на фоне сниже-
ния дозы алкоголя уменьшило темп образования фиб-
роза у пациентов по сравнению с получавшими плацебо
[27].

Важнейшим патогенетически обоснованным, хоро-
шо себя зарекомендовавшим средством, направлен-
ным на устранение повреждающих эффектов основных
звеньев патогенеза ЖДП, являются ЭФЛ [28, 29].

ЭФЛ – это фосфатидилхолин, в состав которого
входят полиненасыщенные жирные кислоты, главным
образом линолевая (около 70%), а также линоленовая и
олеиновая. Фосфатидилхолин, содержащий большое
количество полиненасыщенных жирных кислот, также
обозначают термином «полиенилфосфатидилхолин»
(polyenylphosphatidilcholine, РРС). Здоровый человек
получает полиненасыщенные жирные кислоты с пищей,

главным образом из растительных масел. В промыш-
ленных целях для создания лекарственных препаратов
РРС экстрагируют из соевых бобов. В состав РРС вхо-
дит 1,2-дилинолеоилфосфатидилхолин, обладающий
наиболее высокой биодоступностью и являющийся ак-
тивным ингредиентом ЭФЛ.

Лекарственным препаратом, содержащим 300 мг
ЭФЛ в 1 капсуле, является Эссенциале® форте Н.

Эссенциале® форте Н занимает ведущую позицию в
группе гепатопротекторов. Препарат широко и успешно
применяют во многих странах мира более 50 лет [30].
Эффективность и безопасность Эссенциале® форте Н
продемонстрированы в большом количестве клиниче-
ских исследований, в т. ч., что важно, в двойных слепых.
Препарат Эссенциале® форте Н – наиболее изученный
среди препаратов, содержащих ЭФЛ.

Позитивное влияние на метаболизм клеточных мем-
бран и митохондрий, антиоксидантный эффект, норма-
лизующее влияние на липидный обмен явились залогом
успешного применения Эссенциале® форте Н при АЖБП
и НАЖБП с учетом «перекреста» патогенеза [31, 32]. Бо-
лее того, показано, что содержание фосфатидилхолина
у пациентов с НАЖБП достоверно снижено по сравне-
нию с таковым у здоровых лиц [33].

Полостное пищеварение как при АЖБП, так и при
НАЖБП подвержено воздействию факторов, приводя-
щих к нарушению расщепления нутриентов. Выявление
нарушения полостного пищеварения с развитием маль-
дигестии – преобладающее показание к назначению по-
лиферментной заместительной терапии.

При АЖБП превалирующими причинами кишечной
диспепсии являются снижение внешней секреции ПЖ и
дефекты функционирования ЖВП, при НАЖБП преобла-
дают изменение состава желчи, дискинезия ЖП и нару-
шение энтеральной энзимопродукции.

В подобных клинических ситуациях целесообразно
назначение комбинированных заместительных средств,
содержащих панкреатин, желчь и гемицеллюлозу. К та-
ким средствам относится хорошо зарекомендовавший
себя Фестал [34]. Одно драже, покрытое кислотоустой-
чивой оболочкой, содержит 192,0 мг панкреатина. В
единицах Международной фармацевтической федера-
ции это количество эквивалентно 6000 ЕД липазы,
4500 ЕД амилазы, 300 ЕД протеазы. Препарат также
включает гемицеллюлазу – 50,0 мг и компоненты жел-
чи – 25,0 мг. 

Панкреатин Фестала, поступив в ДПК, включается в
кишечное пищеварение, возмещая недостаток фермен-
тов или дополняя панкреатические энзимы. Наличие в
препарате желчных кислот и гемицеллюлазы значитель-
но расширяет зону эффективности препарата. Желчные
кислоты Фестала самостоятельно эмульгируют жиры в
случае сниженной продукции печенью первичных желч-
ных кислот, а также при неадекватном или некоордини-
рованном поступлении желчи в ДПК. Таким образом,
имеет место заместительная желчетерапия.

Следует учесть, что желчные кислоты Фестала сти-
мулируют секреторную активность ПЖ и ускоряют мо-
торику кишечника. Они являются истинными холерети-
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ками и способствуют увеличению поступления желчи в
кишечник. Это сопровождается интенсификацией бак-
терицидного действия желчи, уменьшением контами-
нации.

Важным моментом, требующим особого обсужде-
ния при приеме препарата, является стимуляция внеш-
несекреторной функции ПЖ. Понятно, что при болевом
хроническом и остром панкреатите такой эффект не-
приемлем, препарат не рекомендован и при обостре-
нии ХП. В перечень противопоказаний из-за наличия
желчи входят гипербилирубинемия, механическая жел-
туха и эмпиема желчного пузыря.

Гемицеллюлаза в составе препарата способствует
уменьшению кишечной диспепсии. Фермент расщеп-
ляет полисахариды растительной клетчатки, что снижа-
ет газообразование и клинически проявляется умень-
шением метеоризма.

Анализ возможностей Фестала позволяет приме-
нять его при АЖБП и НАЖБП наряду с Эссенциале® фор-
те Н. Терапия Эссенциале® форте Н патогенетически
обоснованна и приемлема при любой этиологии жиро-
вой дистрофии. Необходимость введения курса Феста-
ла обусловлена состоянием внешней секреции ПЖ,
желчеобразующей функции печени, тонусом ЖП. 

Длительность совместного курса Эссенциале® фор-
те Н и Фестала определяется следующим образом: Эс-
сенциале® форте Н принимают по 2 капсуле 3 р./сут не
менее 3 мес., курсы повторяют 2–3 р./год. Срок терапии
Фесталом определяется клиникой кишечной диспеп-
сии, степенью стеатореи, статусом ЖП при УЗИ и может
составить от 3–4 нед. до нескольких месяцев.

Комбинированная терапия препаратами Эссенциа-
ле® форте Н и Фестал целесообразна при сочетании
ЖДП, первичной или вторичной внешнесекреторной не-
достаточности ПЖ, дисфункции ЖВП. 

Патогенетически обоснованное совместное приме-
нение Эссенциале® форте Н и Фестала позволяет опти-
мизировать терапию ЖДП любой этиологии в сочетании
с панкреатической и билиарной недостаточностью.
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Актуальность проблемы

Хронический гастродуоденит (ХГД) рассматривает-
ся сегодня как гетерогенное заболевание, в этиологии
которого играет роль не только хеликобактериоз, но и
глистно-паразитарные инвазии, вирусные инфекции и
другие инфекционные и неинфекционные агенты [1].
Особое внимание приковано сегодня к проблеме лямб-
лиоза (жиардиаза), что обусловлено широким распро-
странением этого паразитарного заболевания у детей
во всем мире [2–5]. По данным некоторых авторов, за-
болеваемость лямблиозом среди детей составляет 350
на 100 тыс. Пораженность лямблиозом детей, посещаю-
щих детские учреждения, доходит до 35% [6–8]. Учиты-
вая также высокую частоту хеликобактериоза у детей в
России [9], можно сделать предположение о значитель-
ном количестве детей с сочетанием этих 2-х этиологи-
ческих агентов. Однако частота сочетания лямблиоза и
хеликобактериоза у детей мало изучена. 

Сведения о глубине и характере структурных изме-
нений кишечной слизистой при лямблиозе противо-
речивы. По данным одних авторов, при инвазии лямб-
лиями происходит развитие значительных изменений
слизистой вплоть до полной атрофии ворсин [10–12];
другие отрицают способность простейших вызывать по-
добные изменения [13, 14]. Описана различная морфо-
логическая картина при первичном и вторичном лямб-
лиозе, остром и хроническом течении инвазии [15–18],
хорошо изучены изменения дуоденальной слизистой
оболочки при хеликобактериозе [9, 19]. Однако особен-
ности сочетанных поражений при хеликобактериозе и
лямблиозе в доступной литературе не описаны.

К настоящему времени накоплен значительный опыт
антипротозойного лечения у детей [20–22]. В последние
годы показаны высокая эффективность и безопасность
нифуратела в лечении лямблиоза [20, 23–25]. Рабочим
протоколом диагностики и лечения лямблиоза у детей
2013 г., принятом на съезде детских гастроэнтерологов
России и стран СНГ, нифурател отнесен к препаратам
первой линии в лечении лямблиоза [26]. Эффективность
препарата при сочетании лямблиоза и хеликобактериоза
не изучена, в то время как сегодня нифурател все чаще
входит в состав эрадикационных схем терапии инфекции
Helicobacter pylori (H. pylori), особенно в регионах с высо-

кой резистентностью этой бактерии к антибиотикам [9].
Макмирор рекомендован стандартами Министерства
здравоохранения и стандартами НОГР в составе первой
и второй линии антихеликобактерной терапии [27].

Макмирор (нифурател) – оригинальный препарат,
обладающий антибактериальной, противопротозоид-
ной, фунгицидной активностью. Биодоступность состав-
ляет 95%. Нифурател вмешивается в метаболические
процессы на уровне бактериальной клетки, препятствует
росту и размножению микроорганизмов. К нифурателу
не развивается резистентность. Побочные эффекты (ал-
лергические реакции) крайне редки. Препарат хорошо
переносится и взрослыми, и детьми. В отличие от других
препаратов нитрофуранового ряда, в элиминации кото-
рых принимает участие печень, Макмирор практически
полностью выводится почками. Важно, что, препятствуя
развитию перекрестной резистентности к другим анти-
биотикам (аминогликозидам, макролидам, тетрацикли-
нам, линкозамидам, стрептограминам и т. д.), Макмирор
сохраняет нормальный уровень бифидобактерий и лак-
тобактерий в кишечнике.

Макмирор выпускается в таблетках по 200 мг по
20 таблеток  в упаковке. В связи с последними рекоменда-
циями по лечению лямблиоза детям необходимо прини-
мать препарат из расчета 30 мг/кг/сут в 2–3 приема [26].

Макмирор имеет большую доказательную базу кли-
нических исследований, в т. ч. в педиатрии.  

Цели нашего исследования: оценить частоту со-
четания хеликобактериоза и лямблиоза у детей, клини-
ко-морфологические особенности гастродуоденитов
при сочетанном поражении и эффективность терапии
указанных заболеваний.

Материалы и методы

На базе КДЦ № 2 для детей ГУЗ «Поликлиника № 23»
обследованы 94 ребенка в возрасте от 6 до 17 лет с мор-
фологически верифицированным диагнозом «хрониче-
ский гастродуоденит». Всем детям было проведено
стандартное гастроэнтерологическое обследование,
включающее фиброгастродуоденоскопию с биопсией
из тела и антрального отдела желудка, двенадцати-
перстной кишки. Критериями исключения из исследо-
вания были тяжелые органические заболеваний органов

Хеликобактериоз и лямблиоз
при хроническом гастродуодените
у детей

1 ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова», Санкт-Петербург
2 ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова», Санкт-Петербург
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пищеварения или их осложнения, например, язвенная
болезнь, опухоли, дивертикулез кишечника, воспали-
тельные заболевания кишечника, целиакия на момент
включения в исследование.

Первичная диагностика лямблиоза осуществля-
лась методом микроскопии кала 3-кратно в непосле-
довательные дни с использованием кон-
серванта и формалин-эфирного обогаще-
ния. Пациент считался инфицированным
лямблиями при положительном результа-
те хотя бы одного из анализов. Контроль
эрадикации осуществлялся через 2 нед.
после завершения антипротозойной те-
рапии 3-кратной микроскопией кала в не-
последовательные дни с использованием
консерванта и формалин-эфирного обо-
гащения и однократным определением
антигена лямблий методом полимераз-
ной цепной реакции в лаборатории Ин-
ститута экспериментальной медицины.
Пациент считался излеченным при всех
отрицательных анализах и неизлеченным
при положительном результате хотя бы
одного исследования, проведенного ука-
занными методами.

Диагностика инфекции H. pylori прово-
дилась на основе совпадения результатов
комплекса методов, таких как дыхатель-
ный уреазный тест Хеликосенс, морфоло-
гический метод, Хелпил-тест. Контроль
эрадикации H. pylori проводили через
6 нед. после окончания эрадикационной
терапии дыхательным уреазным тестом
Хеликосенс. Морфологическое и морфо-
метрическое исследования биоптатов
проводились по модифицированной визу-
ально-аналоговой шкале полуколиче-
ственным методом. Статистическая обра-
ботка материалов исследования осу-
ществлялась с помощью пакета Statistica
for Windows (версия 6.0). 

Полученные результаты

Проведенные нами исследования по-
казали, что частота хеликобактериоза в из-
ученной группе оказалась высокой и соста-
вила 85%, лямблиоз диагностирован у
35,1% детей с ХГД, а у 27,6% обследован-
ных имели место сочетанная инфекция
H. pylori и лямблиоз. Полученные данные
представлены в таблице 1.

Для оценки клинико-морфологических
особенностей гастродуоденитов при соче-
танном поражении H. pylori и лямблиями
мы сравнили 2 группы пациентов: 26 детей
с H. pylori-ассоциированным ХГД и лямб-
лиозом и 54 ребенка только с H. pylori-ас-
социированным ХГД. Сравнение показало,

что в группе с сочетанной этиологией заболевания пре-
обладали мальчики (50 и 35,2%, р<0,05) меньшего воз-
раста (средний возраст – 12,3±2,66 и 13,16±3,14 года).
У них чаще ХГД сопутствовали дискинезии желчевыво-
дящих путей (80,77 и 75,93%, р<0,05), хронический
панкреатит (11,54 и 3,7%, р<0,05); реже – эрозивный
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рефлюкс-эзофагит (0 и 12,96%, р<0,05). У детей с со-
четанной инфекцией также чаще диагностировались
заболевания других органов и систем: нейродермит
(26,92 и 14,81%, р<0,05), пыльцевая аллергия (7,69 и
5,56%, р<0,05), витилиго (3,85 и 0%, р<0,05), хрониче-
ский тонзиллит (50 и 25,93%, р<0,05). При сочетании
инфекций чаще наблюдались нарушения трофологиче-
ского статуса: белково-калорийная недостаточность
(34,62 и 25,93%, р<0,05) и ожирение (15,38 и 11,1%,
р<0,05); чаще выявлялись симптомы полигиповитами-
нозов и дефицита минералов: выпадение волос, дис-
трофия ногтей (11,54 и 5,56%, р<0,05), нарушения зуб-
ной эмали, множественный кариес (11,54 и 5,56%,
р<0,05), хейлит, заеды (23,08 и 12,96%, р<0,05), пиг-
ментация на коже (23,08 и 5,56%, р<0,05), повышенная
кровоточивость (15,38 и 9,26%, р<0,05), нарушение
внимания (19,23 и 11,1%, р<0,05). 

В группе с сочетанной этиологией ХГД болевой абдо-
минальный синдром чаще характеризовался длительны-
ми болями в животе (11,54 и 0%, р<0,05), локализующи-
мися в эпигастральной области (57,69 и 48,15%, р<0,05),
около пупка (57,69 и 42,59%, р<0,05) и по всему животу
(3,85 и 0%, р<0,05), чаще возникающими после еды
(26,92 и 18,52%, р<0,05) или физической нагрузки (11,54
и 1,85%, р<0,05), реже – ночью (3,85 и 9,26%, р<0,05).

Из диспепсических явлений в группе с сочетанной
этиологией ХГД чаще отмечались снижение аппетита
(50 и 35,19%, р<0,05), тошнота (65,38 и 37,04%, р<0,05),
рвота (46,15 и 16,67%, р<0,05), отрыжка пищей (42,31 и
24,07%, р<0,05), изжога (34,62 и 24,07%, р<0,05). Чаще
определялись нарушения стула: поносы (19,23 и 9,26%,
р<0,05), неустойчивый стул (30,77 и 18,52%, р<0,05),
жирный стул (7,69 и 1,85%, р<0,05), «овечий» стул (11,54
и 3,7%, р<0,05), полифекалия (3,85 и 0%, р<0,05).

В группе с сочетанной этиологией ХГД отмечались
более короткий срок заболевания (34,62 и 7,41%,
р<0,05), заболевания ЖКТ у ближайших родственников
(80,77 и 62,96%, р 0,05), лямблиоз в анамнезе (19,23 и
9,26%, р<0,05).

Объективное обследование детей показало, что при
хеликобактериозе и лямблиозе чаще обнаруживаются
сухость кожи (80,77 и 44,44%, р<0,05), фолликулярный
гиперкератоз (15,38 и 9,26%, р<0,05), дистрофия ногтей
(15,38 и 9,26%, р<0,05), сглаженность сосочков языка
(19,23 и 9,26%, р<0,05), определяется пониженное АД
(19,23 и 12,96%, р<0,05), при пальпации обнаруживает-
ся болезненность в пилородуоденальной зоне (46,14 и
37,04%, р<0,05), эпигастральной области (88,46 и

61,11%, р<0,05), левом подреберье (42,3 и 14,81%,
р<0,05), определяется положительный симптом Менде-
ля (34,62 и 18,52%, р<0,05). При УЗИ чаще выявляли оса-
док в желчном пузыре (15,38 и 5,56%, р<0,05), эндоско-
пически чаще выявлялся поверхностный дуоденит (11,54
и 1,85%, р<0,05).

Гистологическое исследование показало, что при со-
четанной этиологии ХГД чаще диагностируется выражен-
ное воспаление слизистой оболочки двенадцатиперстной
кишки (38,46 и 20,37%, р<0,05), чаще выявляются уме-
ренная лимфоплазмоцитарная инфильтрация (100 и
88,89%, р<0,05) и фиброз стромы дуоденальной слизи-
стой (34,62 и 25,93%, р<0,05). Морфометрическое иссле-
дование выявило уменьшение общей толщины слизистой
оболочки двенадцатиперстной кишки (602,73±324,09 и
661,536±153,953; р<0,05) и снижение коэффициента вор-
сина/крипта (2,28±1,95 и 3,31±1,22, р<0,05).

Эффективность эрадикационных схем терапии ин-
фекции H. pylori оценивалась в процессе динамическо-
го наблюдения за 80 пациентами в возрасте от 7 до 17
лет с хроническим гастритом, ассоциированным с H. py-
lori. У всех пациентов использовались эрадикационные
тройные схемы. Нами применялись следующие схемы.

Схема № 1: омепразол (20 мг 1 р./сут) + амокси-
циллин (25 мг/кг/сут) + фуразолидон (20 мг/кг/сут);
курс – 7 дней.

Схема № 2: омепразол (20 мг 1 р./сут) + кларитро-
мицин (15 мг/кг) + тинидазол (500 мг 2 р./сут); курс – 7
дней.

Схема № 3: омепразол (20 мг 1 р./сут) + амокси-
циллин (25 мг/кг/сут) + Макмирор (15мг/кг/сут); курс – 7
дней.

Схема № 4: рабепразол (10 мг/сут) + амоксициллин
(25 мг/кг/сут) + Макмирор (15мг/кг/сут); курс – 7 дней.

Все пациенты, независимо от применяемой эради-
кационной схемы, получали пребиотик лактофильтрум с
интервалом не менее 3 ч после приема медикаментов
по соответствующей схеме. 

Эффективность эрадикации лямблий оценивалась в
процессе динамического наблюдения за 26 пациентами
в возрасте от 7 до 17 лет с хроническим H. pylori-ассо-
циированным гастритом и лямблиозом, получающими
лечение по схемам № 3 и № 4. 

Эффективность эрадикации H. pylori на фоне раз-
личных схем терапии представлена в таблице 2. Макси-

Таблица 1. Этиологическая структура ХГД 
у детей 

Этиология
Число больных

(абс.)
Число больных

(%)
ХГД, ассоциированный
с H. pylori 

54 57,4

ХГД, ассоциированный
с H. pylori, лямблиоз

26 27,6

Лямблиоз 7 7,5
Невыявленная этиология 7 7,5
Итого 94 100

Таблица 2. Эффективность эрадикации
H. pylori на фоне применения различных

антихеликобактерных схем терапии

Схемы
Число

больных
(абс.)

Эрадикация
(%) 

№ 1. Омепразол + амоксициллин
+ фуразолидон

15 73,3

№ 2. Омепразол + кларитромицин
+ тинидазол 

15 66,6

№ 3. Омепразол + амоксициллин
+ Макмирор

30 80

№ 4. Рабепразол + амоксициллин
+ Макмирор

20 85



1451РМЖ№ 20, 2014

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

мально эффективным было лечение по схемам № 3 и
№ 4, минимально – по схемам № 1 и № 2.

Нами проведен корреляционный анализ эффектив-
ности эрадикации и приема препаратов, входящих в
схемы антихеликобактерной терапии. Выявлена поло-
жительная корреляционная зависимость между наличи-
ем в схеме амоксициллина (r=0,5, p<0,05), Макмирора
(r=0,48, p<0,05), рабепразола (r=0,6, p<0,05) и положи-
тельным эффектом терапии.

Эффективность эрадикации лямблий на фоне схем
с включением препарата Макмирор составила 84,6%.
Хотя в процессе лечения побочные эффекты препара-
тов были отмечены во всех группах пациентов, частота
их на фоне применения пребиотика была невысокой.
Клинические проявления побочных действий препара-
тов при терапии по различным схемам представлены в
таблице 3.

Следует отметить, что ни у одного пациента эради-
кационная терапия не была прервана из-за выраженных
побочных эффектов. Как видно из таблицы 3, наиболь-
ший процент побочных действий отмечен у пациентов,
получавших лечение по схеме, в которую был включен
фуразолидон. Наиболее часто наблюдались тошнота,
метеоризм, головная боль, диарея (13,3–26,6%).

Таким образом, исследования показали, что сочета-
ние лямблиоза и хеликобактериоза встречается у трети
детей с ХГД. Лямблиоз утяжеляет течение H. pylori-ассо-
циированного гастродуоденита. Продемонстрирована
высокая эффективность эрадикационного лечения по
схемам с включением препарата Макмирор как против
лямблий, так и против H. pylori.
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Таблица 3. Клинические проявления побочных действий препаратов при терапии
по различным эрадикационным схемам

Схемы Головная боль Тошнота, рвота Диарея Метеоризм Аллер. сыпь

№ 1. Омепразол + амоксициллин + фуразолидон
1 

6,6%
4 

26,6%
1 

6,6%
2 

13,3%
1

6,6%

№ 2. Омепразол + кларитромицин + тинидазол 
2 

13,3%
2 

13,3%
1 

6,6%
3 

20%
0

№ 3. Омепразол + амоксициллин + Макмирор
1 

3,3%
1 

3,3%
1 

3,3%
2 

6,6%
1 

3,3%

№ 4. Рабепразол + амоксициллин + Макмирор
1 

5%
2 

10%
2 

10%
3 

15%
0
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Введение

Одно из ведущих мест в структуре патологии орга-
нов пищеварения как у взрослых, так и у детей занимают
запоры. Важное медико-социальное значение пробле-
мы запоров определяется не только высокой их распро-
страненностью среди разных групп населения, но и
значительным снижением качества жизни таких боль-
ных. Запор у ребенка – серьезное психологическое
страдание как для него, так и для его семьи. Качество
жизни у детей с запорами достоверно ниже, чем у де-
тей, страдающих воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК) или гастроэзофагеально-рефлюксной
болезнью, и сравнимо с таковым у больных ревматоид-
ным артритом, сахарным диабетом, хронической аллер-
гией [1–3].

Каждый второй-третий трудоспособный взрослый и
каждый четвертый ребенок страдают запорами [4–8].
Более чем у трети детей с этой проблемой заболевание
принимает хроническое течение. У 35% девочек и 55%
мальчиков, страдающих запорами, наблюдается энко-
през, а у 4% детей с хроническим запором отмечается
каломазание [7].

Установить истинную распространенность запоров
у детей затруднительно ввиду недооценки родителями
серьезности проблемы и в связи с этим низкой обра-
щаемости к врачу, а также из-за отсутствия единых кри-
териев для постановки диагноза. Наличие множества
возрастных и индивидуальных детских особенностей
строения и развития толстой кишки обусловливает
значительную вариабельность частоты стула у ребенка. 

Терминология и классификация

Запор (от лат. constipatio) (по W.G. Thommpson, 1999
[9]) – нарушение функции кишечника, выражающееся:

– увеличением интервалов между актами дефека-
ции по сравнению с индивидуальной физиологической
нормой;

– затруднением акта дефекации;
– чувством неполного опорожнения кишечника;
– отхождением малого количества кала повышен-

ной плотности. 
Для описания формы стула гастроэнтерологи ис-

пользуют Бристольскую шкалу [10], включающую 7 ти-
пов стула: от «овечьего» (1-й тип) при значительном

удлинении транзита кишечного содержимого до жидко-
го «водянистого» (7-й тип) – при ускоренном пассаже.

«Римские критерии III» [11] (РК III, 2006) разделяют
функциональные расстройства у новорожденных и де-
тей раннего возраста (0–3 года: G7 – запор) и у детей
и подростков (4–18 лет: H3a – функциональный за-
пор). РК III (табл. 1) являются важным диагностиче-
ским инструментом для определения состояния запо-
ра – подчеркиваются хронический характер его тече-
ния и преимущество важности прочих симптомов над
частотой дефекации. Несмотря на ряд альтернатив-
ных определений (Американской ассоциации га-
строэнтерологов, Американской коллегии гастроэн-
терологов, NICE-рекомендации и др.) применение
РК III показало оптимальную объективность во многих
клинических исследованиях среди детей и взрослых,
что используется педиатрами на практике каждый
день. Применение РК III позволяет сократить число
ненужных дополнительных исследований, поможет
унифицировать исследования по проблеме диагно-
стики и лечения запоров.

Отличить острый, или транзиторный, запор от хро-
нического легко на основании данных анамнеза, указы-
вающих на возникшее недавно нарушение стула в связи
с изменением особенностей питания, физической ак-
тивности, образа жизни ребенка. Внимательный анализ
и коррекция выявленных нарушений в большинстве слу-
чаев приведут к нормализации стула. 

Запоры принято подразделять на первичные
(функциональные, идиопатические) и вторичные, свя-

Запоры у детей: диагностика
и лечение

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

К.м.н. Е.А. Яблокова, профессор А.В. Горелов, профессор И.В. Сичинава

Таблица 1. «Римские критерии III» (2006)
для функционального хронического запора

у детей [11]
На протяжении по меньшей мере 1-го из 2-х мес. для ребенка
до 4-х лет, минимум 1 р./нед. в течение 2-х мес. для ребенка
старше 4-х лет должны наблюдаться не менее 2-х
из следующих симптомов:
• 2 и менее дефекаций в 1 нед.
• 1 эпизод недержания кала в 1 нед. при наличии навыка
• Болезненная дефекация
• Наличие большого количества фекалий в прямой кишке
• Большой диаметр фекалий, которые могут затруднить

дефекацию, создать «обструкцию выхода»
• Произвольное удержание стула, «удерживающая» поза

ребенка
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занные с множеством патогенетических механизмов
(табл. 2) [12]. Вторичные запоры чаще связаны с орга-
ническими и неврологическими причинами и очень
редко – с эндокринными [13]. Хронические запоры
вследствие органических причин, как правило, разви-
ваются постепенно, утяжеляются с ростом ребенка и
отражают декомпенсацию функции кишки. Терапевти-
ческие мероприятия в таком случае направлены на
восстановление нарушенного акта дефекации [1].
Большая часть детей (до 95%) страдают функциональ-
ными запорами [1, 14].

На симпозиуме «Хронические запоры у детей»
(г. Нижний Новгород, 2005 г.) была принята классифи-
кация проф. А.И. Ленюшкина [15]. Она наиболее полно
учитывает причины запоров и специфику детского воз-
раста. 

По этиологическому и патогенетическому призна-
кам выделяются следующие типы хронических запоров:

– алиментарные – при нарушении пищевого режи-
ма, неполноценном питании, недостаточном потребле-
нии жидкости и витаминов группы В;

– дискинетические – в результате нарушения мото-
рики толстой кишки (гипотонические и гипертониче-
ские);

– органические – при наличии пороков развития и
опухолей спинного мозга, болезни Гиршпрунга, долихо-
сигмы, рубцов в области заднего прохода и аноректаль-
ной зоны;

– условно-рефлекторные – при систематическом
подавлении позыва к дефекации, нервно-психических
заболеваниях, стрессах (развитие рефлекторного типа
запоров может встречаться при парапроктитах, трещи-
нах заднего прохода);

– интоксикационные – при острых и хронических ин-
токсикациях ядовитыми веществами, а также многими
медикаментами.

По стадии течения запоры бывают: 
– компенсированные (дефекация 1 раз в 2–3 дня,

самостоятельно, с ощущением неполного опорожнения
кишечника, метеоризмом); 

– субкомпенсированные (дефекация 1 раз в 3–5
дней после очистительной клизмы или приема слаби-

тельных, сопровождается абдоминальной болью и ме-
теоризмом);

– декомпенсированные (самостоятельного стула
нет до 10 и более дней, выражены сильные боли в живо-
те, симптомы интоксикации, метеоризм, опорожнение
кишечника – только после сифонной клизмы или клизмы
с гипертоническим раствором).

Согласительные рекомендации по запорам у детей
(UMHS (2003), NASPGHAN (2006), NICE (2010)) [7, 8]
подчеркивают необходимость комплексного учета дан-
ных анамнеза и обследования ребенка для своевремен-
ной диагностики врожденных заболеваний, пороков
развития, сопровождаемых запорами. Предлагаемый в
рекомендациях алгоритм легко применим в клиниче-
ской практике и позволяет избежать необоснованного
увеличения объема инвазивных процедур при запоре у
ребенка и не пропустить серьезной вторичной патоло-
гии толстой кишки.

Диагностика

Для полноценной диагностики причины запоров у
детей показано применение комплекса клинико-лабо-
раторных и инструментальных методов обследования. 

При сборе анамнеза болезни и осмотре следует
учитывать длительность, частоту и характер нарушений
дефекации (соответствие РК III), обратить внимание на
возможные «симптомы тревоги» [7]: 

– возникновение запора с рождения или в течение
1-го мес. жизни;

– позднее (более 48 ч) отхождение мекония после
рождения; 

– отставание ребенка в развитии; 
– выраженный метеоризм и рвоту; 
– анамнестические указания на слабость в нижних

конечностях, нарушения раннего моторного развития. 
Такие симптомы подозрительны в плане врожден-

ной органической патологии толстой кишки, аномалий
развития спинного мозга и метаболических рас-
стройств (чаще всего целиакии, гипотиреоза). Патоло-
гические примеси в кале, лихорадка, отставание в фи-
зическом развитии (особенно немотивированная поте-

Таблица 2. Причины вторичного запора [12]
Причина Диагноз

Органический
Колоректальный рак, внекишечное образование; поствоспалительный, ишемический или
хирургический стеноз

Эндокринный или
метаболический

Целиакия, лактазная недостаточность, сахарный диабет, гипотиреоз, гиперкальциемия, порфирия,
хроническая почечная недостаточность, пангипопитуитаризм, беременность

Неврологический
Травмы, аномалии развития, новообразования спинного мозга и позвоночника, болезнь Гиршпрунга,
болезнь Паркинсона, параплегия, рассеянный склероз, хроническая интестинальная псевдообструкция

Миогенный
Дерматомиозит, склеродермия, амилоидоз, хроническая интестинальная псевдообструкция,
дистрофическая миотония

Аноректальный Анальная трещина, стриктура, ВЗК, проктит, лактазная недостаточность

Лекарственные средства*
Опиаты, антигипертензивные препараты, трициклические антидепрессанты, препараты железа,
противоэпилептические препараты, противопаркинсонические средства (антихолинергические
и допаминергические)

* – при невозможности отмены препарата, индуцирующего запор, показана либо замена лекарственной формы, либо дополнительное
введение слабительных средств
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ря массы тела), лабораторные признаки системности
заболевания, анемия подозрительны в плане возникно-
вения ВЗК, наличия новообразований кишки.

Физикальное обследование многокомпонентно и
включает в себя не только пальпацию живота, но и
осмотр перианальной области, спины, ягодиц, оценку
мышечного тонуса, силы, рефлексов в нижних конечно-
стях. Детальный осмотр перианальной области позво-
ляет исключить атрезию ануса, пороки развития аналь-
ной области и мочеполовой системы [7]. При первом
осмотре новорожденного определение степени эктопии
анального отверстия помогает оценить аноректальный
индекс [1]. 

Рекомендуется однократное пальцевое ректальное
исследование ребенку, страдающему хроническим за-
пором, которое позволит оценить тонус анального
сфинктера, размеры прямой кишки, количество, распо-
ложение и консистенцию каловых масс в прямой кишке.
Пальцевое ректальное исследование показано детям
младше 1 года с идиопатическим запором при отсут-
ствии эффекта адекватной медикаментозной терапии в
течение 4 нед. [7]. Исследование станет первой ступе-
нью диагностики аномалий развития прямой кишки и
болезни Гиршпрунга. 

Комплекс данных анамнеза и специализированного
физикального обследования ребенка с запором позво-
ляет решить вопрос о необходимости дальнейших диаг-
ностических мероприятий. Если запор носит функцио-
нальный характер, назначается стартовая терапия. В
большинстве случаев не требуется дальнейших инстру-
ментальных исследований [7]. Лабораторные методы
исследования (клинические анализы кала, крови, мочи,
микробиологическое и паразитологическое исследова-
ние кала, биохимический анализ крови) в большинстве
случаев также избыточны [13], тем не менее часто при-
меняются педиатрами для последующей коррекции со-
путствующих нарушений пищеварения. Обнаружение
«симптомов тревоги» является показанием к дообсле-
дованию ребенка. 

Нарушение дефекации может быть связано с дис-
функцией анального сфинктера и патологическими из-
менениями архитектуры тазового дна. Скоординиро-
ванное расслабление мышц тазового дна и анального
сфинктера в сочетании с пропульсацией содержимого
дистальных отделов толстой кишки и повышением внут-
рибрюшного давления при натуживании приводит к вы-
прямлению ректо-анального угла и комфортной легкой
эвакуации стула [16]. 

Дети раннего возраста вследствие бурного роста и
развития кишки, ее вегетативной иннервации, формиро-
вания и закрепления анальных рефлексов относятся к
группе риска развития таких функциональных нарушений. 

Ответственный для маленького ребенка шаг – при-
учение к горшку – сложный и часто длительный про-
цесс приобретения сложного навыка, который легко
может быть нарушен на любом этапе даже при кажу-
щемся первичном успехе. Конфликты, связанные с
условиями отправления естественных нужд, могут
быть и дома, и в дошкольном учреждении, и в школе,

что нередко приводит к развитию психогенного функ-
ционального запора. 

Некоторые пациенты во время натуживания непро-
извольно сокращают наружный сфинктер заднего про-
хода и таким образом блокируют процесс дефекации
(диссинергия мышц тазового дна, «анизм», так назы-
ваемая «обструкция выхода»). Это случай патологиче-
ского использования анатомически нормальной мыш-
цы [13]. 

Если во время натуживания прямая кишка пациента
расположена неправильно, это может привести к ее ин-
вагинации (внутрений ректальный пролапс). Возникаю-
щие при этом позывы к дефекации, чувство неполного
опорожнения кишки вынуждают ребенка еще тужиться,
провоцируя дальнейшее выпадение прямой кишки. Из-
быточное давление увеличивает степень ректоцеле,
приводя к дальнейшему опущению тазового дна [13].
Выявить такие изменения можно только с помощью
функциональных методов исследования: функциональ-
ного проктологического осмотра (манометрия, электро-
миография (ЭМГ)) и дефекографии, а не традиционных
инвазивных исследований (колоноскопия и ирригогра-
фия) [13, 16]. 

При длительном течении запора наблюдаются ато-
ния кишечника и замедление транзита кишечного со-
держимого. Исследование времени кишечного транзи-
та возможно с помощью радионуклеидной сцинтигра-
фии: замедленный транзит (более 48 ч), нормальное
продвижение радионуклеида по толстой кишке (около
30 ч) и накопление его в прямой кишке. Также скорость
транзита кишечного содержимого может быть диагно-
стирована с помощью теста с рентгенконтрастными
маркерами, радиокапсульным методом [16].

В педиатрии традиционно отдается предпочтение
неинвазивным методам исследования, поэтому они так
активно применяются в клинической практике. Для
определения состояния стенки дистального отдела тол-
стой кишки, ее толщины и мышечного слоя показано
проведение УЗИ толстого кишечника [17]. Данный ме-
тод позволяет исследовать особенности строения и
функции дистального (прямая и часть сигмовидной) от-
дела толстой кишки (определяются 4 эхографических
стадии: от 1-й – раздраженного кишечника до 4-й – ато-
ничной кишки), а также близлежащих органов и структур
малого таза. 

Инвазивные эндоскопические методы исследова-
ния (ректороманоскопия, колоноскопия) показаны ре-
бенку при подозрении на органическую патологию тол-
стой кишки и применяются в специализированном ста-
ционаре. Контрастные рентгеновские методы исследо-
вания (ирригография) позволяют оценить анатомиче-
ское строение кишки и ее эвакуаторную функцию по
времени элиминации контраста. Гистологическое ис-
следование биоптатов слизистой оболочки толстой
кишки показано при возможном течении ВЗК, подозре-
нии на новообразование, последующее гистохимиче-
ское (определение тканевой ацетилхолинэстеразы) ис-
следование биоптатов слизистой оболочки – при подо-
зрении на болезнь Гиршпрунга.
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Профилактика и лечение запора 
у детей

Для успешного лечения запора необходим индиви-
дуальный подход к каждому ребенку. Нужно учитывать
все возможные факторы: возраст ребенка, этиологию и
длительность запора, наличие сочетанной патологии,
эффективность ранее проведенного лечения. Ком-
плексное лечение запора включает: изменение образа
жизни, коррекцию питания, медикаментозную терапию,
бальнеотерапию, методику биологической обратной
связи, лечебную физкультуру, физиотерапевтические
процедуры, санаторно-курортное лечение. 

При запорах у грудного ребенка прежде всего не-
обходимо скорректировать ошибки процесса вскармли-
вания: нарушения режима, питания (объем), неправиль-
ное (часто необоснованно раннее) начало прикорма,
его качество. Кормящая женщина должна соблюдать
достаточный питьевой режим и диету, ограничивающую
употребление «триггерных» продуктов, усиливающих
газообразование и снижающих моторику толстой киш-
ки: чая, кофе, алкоголя, шоколада, сорбитола, цитрусо-
вых, сладких сиропов [18].

При искусственном вскармливании следует избе-
гать частой смены смесей, необходимо применять толь-
ко адаптированные молочные смеси, обеспечить доста-
точное потребление жидкости: кипяченой воды и фито-
чаев с фенхелем, ромашкой, укропом для грудных де-
тей, с 4–4,5 мес. – слабоконцентрированных отваров из
чернослива, кураги, сухофруктов, ягодных морсов. Вве-
дение прикорма овощными, фруктовыми пюре (черно-
слив, абрикос, персик, яблоко) показано ребенку с за-
порами не ранее 5 мес. жизни [18].

При подозрении на непереносимость белков ко-
ровьего молока ребенку назначаются лечебные смеси с
высокой степенью гидролиза белков. Непереносимость
белков коровьего молока может возникать и при груд-
ном вскармливании, в этом случае показана безмолоч-
ная и гипоаллергенная диета кормящей матери. При
лактазной недостаточности, протекающей в 10% случа-
ев с запорами, показана заместительная ферментная
терапия лактозой, безмолочная диета кормящей мате-
ри, а для детей на искусственном вскармливании – при-
менение низко- и безлактозных лечебных смесей [1].
Также в арсенале педиатра имеются лечебные смеси с
пре-, про- и симбиотиками, кисломолочные смеси, ан-
тирефлюксные и послабляющие смеси на основе каме-
ди рожкового дерева [18].

Терапия сопутствующей неврологической патоло-
гии грудного ребенка, массаж живота перед очередным
кормлением, терапия положением (на животе, с согну-
тыми приведенными ножками), легкий массаж пери -
анальной области в большинстве случаев способствуют
разрешению запора. Лекарственные слабительные пре-
параты, размягчающие каловые массы, с успехом вы-
тесняют из обихода очистительные микроклизмы с ки-
пяченой водой и газоотводные трубки. Применение ле-
чебной водной микроклизмы у грудных детей расцени-
вается как экстренная терапия при выраженном нару-

шении самочувствия, их использование должно быть
ограничено (1 раз в 36–48 ч) [19]. Водные очиститель-
ные клизмы нередко лишь частично опорожняют кишеч-
ник, вызывая длительный метеоризм, воспаление сли-
зистой оболочки кишечника и явления водной интокси-
кации.

В рационе ребенка старше 1 года, страдающего за-
пором, должна быть пища с высоким содержанием пи-
щевых волокон (отруби, овощи, фрукты), лакто- и аци-
дофильными бактериями [18, 19]. Кисломолочные про-
дукты стимулируют моторику кишки, корректируют вто-
ричные нарушения микробиоценоза кишечника [1]. 

Наибольшее количество пищевых волокон содер-
жится в семени подорожника и пшеничных отрубях, но
их потребление детьми младшего возраста ограничива-
ется из-за неспецифической сорбции микро- и макро-
элементов в полости кишки [7]. Употребление овощей и
фруктов менее эффективно, т. к. большинство из них со-
держит волокна, перевариваемые бактериями [13].
Применение «триггерных продуктов» следует ограни-
чить, рекомендовано дробное питание. Суточный прием
жидкости не должен быть меньше возрастной нормы
(табл. 3) [7], при физической нагрузке, повышении тем-
пературы тела, ожирении, активном росте, в условиях
жаркого климата потребность в жидкости нарастает. В
таблице 3 приведены нормы потребления суточной
жидкости, разработанные американскими диетологами
(NICE clinical guideline) [7]. 

Для профилактики запоров необходимым условием
является достаточная постоянная физическая нагрузка
(особенно утренняя зарядка). Утренний комплекс
упражнений следует дополнить упражнениями лечеб-
ной физкультуры (ЛФК), направленными на повышение
давления в брюшной полости, стимуляцию кишечной
моторики. Необходимо соблюдение ребенком режима
дня, обязательна профилактика инфекционных заболе-
ваний, особенно кишечных инфекций [18, 19]. 

Для ребенка старшего возраста крайне важна «ин-
формационная поддержка». На приеме у врача ребе-
нок и его родители получают общую информацию о не-

Таблица 3. Американские диетические
рекомендации по потреблению жидкости [7]
(Институт медицины (2005)), относительные

нормы потребления воды, калия, натрия
хлоридов и сульфатов)

Возраст
Общий суточный объем

жидкости, включая
жидкую пищу (мл)

Вода
в напитках,

мл/сут

Дети 0–6 мес.
700 (с учетом грудного

молока)
–

7–12 мес.
800 (с учетом молока

и прикорма)
600 

1–3 года 1300 900 
4–8 лет 1700 1200 
Мальчики 9–13 лет 2400 1800 
Девочки 9–13 лет 2100 1600 
Мальчики 14–18 лет 3300 2600 
Девочки 14–18 лет 2300 1800



обходимых частоте и качестве стула, запорах. Жела-
тельно сопроводить беседу информационным мате-
риалом о содержании диеты, ЛФК, памяткой о приеме
лекарств, информацией о наблюдении для участкового
педиатра, медсестры дошкольного или школьного уч-
реждения [7].

Наиболее эффективная терапия функциональных
нарушений процесса дефекации – метод биологиче-
ской обратной связи, или биофидбэк-терапия (БФБ)
[16], который позволяет восстановить нарушенные дли-
тельным течением запора условно-рефлекторные свя-
зи. Ребенок учится правильно использовать мышцы жи-
вота и тазового дна во время дефекации, получает об-
ратную информацию о работе анальных мышц и мышц
тазового дна с помощью видимых на мониторе данных
поверхностной ЭМГ либо учится выталкивать наполнен-
ный воздухом баллон из прямой кишки [13, 16]. Для при-
менения этого метода необходима специальная аппа-
ратура, а врач должен владеть определенными навыка-
ми. Для успешного применения такой терапии ребенок
должен быть достаточно взрослым (старшего школьно-
го возраста), необходим тесный психологический кон-
такт с лечащим врачом [16].

При метаанализе клинических контролируемых ис-
следований выявлено, что после БФБ (в основном
ЭМГ) в сравнении с плацебо и другими методами лече-
ния запоров: применением различных групп слаби-
тельных средств, инъекций ботулотоксина, других ви-
дов БФБ у взрослых и детей затрудненная дефекация,
возникающая при диссинергии мышц тазового дна,
облегчается у 50–75% пациентов [16]. Примерно у по-
ловины всех пациентов с расстройствами дефекации
отмечается замедление кишечного транзита, поэтому
часть больных продолжают страдать запором и после
нормализации процесса дефекации и принимают сла-
бительные средства после окончания БФБ. Исследо-
ватели заключают, что БФБ эффективна при анорек-
тальной дисфункции, прием слабительных средств –
при замедлении кишечного транзита. Наиболее опти-
мален в клинической практике прием пищевых волокон

и осмотических (полиэтиленгликоль, соли) либо сти-
мулирующих (натрия пикосульфат (Гутталакс®), биса-
кодил) слабительных в качестве стартовой эмпириче-
ской терапии [16]. Эти слабительные безопасны, недо-
роги, широко распространены, их эффективность до-
казана множеством контролируемых исследований.
При неэффективности стартовой терапии показаны
исследование аноректальной функции и определение
времени кишечного транзита для разработки схемы
дальнейшего лечения. 

Медикаментозная терапия запоров 

Согласно рекомендациям большинства исследова-
телей, даже стартовая терапия не должна ограничивать-
ся только рекомендациями относительно режима и дие-
ты (достаточный прием жидкости и пищевых волокон)
[7], поскольку такие изменения учащают стул у здоро-
вых детей, но не вызывают уменьшения симптомов у
страдающих запорами.

Дополнительное назначение спазмолитиков, проки-
нетиков, желчегонных препаратов, ферментов с желч-
ными кислотами, про- и пребиотиков, витаминов группы
В определяется текущей сочетанной патологией и име-
ет вспомогательное значение [18, 19]. Имеющиеся в ар-
сенале педиатра слабительные средства разделяются
на группы по механизму действия (табл. 4) [13].

Ряд препаратов может вызывать побочные действия
в виде аллергических реакций, эндокринных наруше-
ний, выраженного метеоризма, непроходимости кишеч-
ника, электролитных нарушений, токсического пораже-
ния печени и почек и др. Помимо этого, некоторые из
слабительных имеют кислый или горький вкус, большой
объем, и дети попросту отказываются их принимать
[19]. Большинство детей негативно относятся к ректаль-
ным манипуляциям, что ограничивает применение мно-
гих ректальных форм. Многие доказавшие свою эффек-
тивность препараты имеют возрастные ограничения,
неприменимы у грудных детей и детей младшего воз-
раста. При хроническом запоре у ребенка лечение мо-

Таблица 4. Классификация слабительных средств [13]
Класс* Пример Механизм действия

Пищевые волокна Отруби, семена подорожника, льна
Способствуют увеличению объема
кишечного содержимого

Соли (солевые
слабительные)

Глауберова соль, карловарская соль, гидроксид/
цитрат/сульфат магния

Осмотическое связывание воды

Растворимые
макромолекулы

Полиэтиленгликоль Осмотическое связывание воды

Сахара Лактулоза, сорбитол, глицерол
Осмотическое связывание воды, свойства
пребиотика для лактулозы

Стимулирующие
средства

Пикосульфат натрия (Гутталакс®), бисакодил, антрахиноны
(листья сенны, кора крушины, корень ревеня, алоэ, плоды
жостера), жирные кислоты (касторовое масло)

Стимуляция моторики толстой кишки,
задержка воды

Мягчительные
средства

Вазелиновое масло, синтетические дисахариды Размягчение твердых каловых масс,
облегчение их продвижения по кишечнику;
увеличение количества воды за счет
пептизации и разжижения способствуют
размягчению каловых масс

Комбинированный ректальный препарат

* – представители каждого из классов слабительных доказали свою эффективность в ходе рандомизированных контролируемых исследований
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жет быть длительным или с возможным применением
по потребности. Данный факт требует поиска эффек-
тивных и безопасных препаратов, удобных для приме-
нения в педиатрии.

Давно продемонстрировал высокую эффектив-
ность препарат из группы стимулирующих слабитель-
ных – натрия пикосульфат (Гутталакс®). Его клиническая
эффективность и безопасность доказаны в многоцент-
ровом 4-недельном двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании [20]. По-
казано, что лечение хронического запора натрием пи-
косульфатом улучшает функцию кишечника, уменьшает
выраженность симптомов, повышает качество жизни,
хорошо переносится [21]. Доза может быть подобрана
индивидуально: в качестве ежедневного приема и по
потребности. В ходе исследования до 40% пациентов
снижали дозу лекарства самостоятельно [20]. 

Данные о побочных эффектах препарата не соот-
ветствуют действительности – взаимосвязи между ис-
пользованием антрохинонов и развитием карциномы
толстой кишки выявлено не было. Они также не повреж-
дают вегетативную нервную систему [13]. 

Натрия пикосульфат (Гутталакс®) представляет со-
бой слабительное триарилметановой группы. Натрия
пикосульфат является пролекарством, которое подвер-
гается расщеплению десульфатазами бактерий в тол-
стой кишке (не влияя на вышележащие отделы ЖКТ),
оказывает стимулирующее действие на слизистую тол-
стого кишечника, увеличивая перистальтику, способ-
ствует накоплению воды и электролитов в толстом ки-
шечнике [20]. Это приводит к стимуляции акта дефека-
ции, уменьшению времени эвакуации и размягчению
стула [22]. Преимуществом пролекарственной формы
натрия пикосульфата является отсутствие взаимодей-
ствия с пищей и другими лекарственными средствами,
что позволяет сочетать прием лекарства с любой пищей
и жидкостью.

Препарат не выделяется с грудным молоком [24], по-
этому может применяться у кормящих женщин [22, 23]. 

До недавнего времени Гутталакс® применялся у де-
тей не младше 4-х лет [22]. В настоящее время препа-
рат допущен к применению у детей с рождения [23]. Та-
ким образом, Гутталакс® – одно из немногих эффектив-
ных слабительных, применение которого разрешено у
пациентов любого возраста, в т. ч. у детей с первых дней
жизни. Это позволяет применять Гутталакс® в качестве
препарата первой линии у детей с функциональными и
многими вторичными группами запоров. 

Гутталакс® не вызывает привыкания, поэтому его
можно применять длительными курсами (до 4-х нед.)
без признаков привыкания и нарушения электролитно-
го баланса [20].

Натрия пикосульфат (Гутталакс®) показан в ка-
честве слабительного средства при [22, 23]:

– запорах, обусловленных атонией и гипотонией
толстой кишки (в т. ч. в пожилом возрасте, у лежачих
больных, после операций, родов и в период лактации);

– запорах, вызванных приемом лекарственных
средств;
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– предоперационной подготовке и подготовке к ин-
струментальным и рентгенологическим методам иссле-
дования;

– заболеваниях желчного пузыря, синдроме раздра-
женной кишки с преобладанием запоров;

– запорах вследствие дисбактериоза кишечника,
нарушений диеты.

Противопоказания к применению препарата Гутта-
лакс®: кишечная непроходимость, обструктивные забо-
левания кишечника, острые заболевания органов
брюшной полости, включая аппендицит, острые ВЗК,
сильные боли в животе, сопровождающиеся тошнотой
и рвотой (подозрительные в плане острых хирургиче-
ских состояний). Также Гутталакс® не применяется при
тяжелой дегидратации, повышенной чувствительности
к препарату и его компонентам, непереносимости
фруктозы.

Гутталакс® выпускается в форме капель [23], поэтому
его удобно дозировать, легко подобрать индивидуальную
дозировку. Рекомендуемая дозировка препарата: 

•взрослым и детям старше 10 лет – 10–20 капель
(5–10 мг); 

•детям 4–10 лет – 5–10 капель (2,5–5 мг); 
•детям младше 4-х лет – 250 мкг/кг массы тела

(1 капля / 2 кг массы тела) [23].
Гутталакс® восстанавливает естественную пери-

стальтику кишечника и размягчает стул, давая наутро
слабительный эффект, что физиологично для человече-
ского организма. Для получения слабительного эффек-
та в утренние часы следует принимать препарат накану-
не на ночь [22, 23]. 

Капли Гутталакс® не имеют вкуса и запаха, поэтому
маленькому пациенту их можно незаметно дать с едой
или напитками. Препарат принимается вне зависимо-
сти от типа пищи (вода, сок, молоко, твердая пища и
т. д.) [22, 23].

Таким образом, актуальность проблемы запора у
детей крайне велика. Непонимание родителями серь-
езности вопроса, попытки самолечения (даже удачно-
го), нежелание обращения к врачу не решают пробле-
му, а лишь маскируют возможное течение серьезного
заболевания. Хроническое течение запора у ребенка
приводит к необратимым изменениям в стенке кишки,
что значительно ухудшает прогноз болезни. Комплекс-
ный сбор анамнеза и осмотр ребенка специалистом
могут во многих случаях подтвердить функциональный

характер запора, ребенку будут назначены эмпириче-
ская терапия, включающая комплекс мер по измене-
нию образа жизни, характера питания и приема жидко-
сти, слабительные средства. Натрия пикосульфат (Гут-
талакс®) может применяться в качестве препарата
первой линии лечения запоров у детей любого возрас-
та [13, 20].
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В1824 г. У. Праут впервые определил, что кислотой,
входящей в состав желудочного сока, является со-

ляная кислота (HCl). Спустя 100 лет была разработана
шкала рН и впервые проведена рН-метрия желудка и
двенадцатиперстной кишки (ДПК) человека инструмен-
тальным методом. С тех пор началось изучение HCl в це-
лях диагностики и терапии заболеваний ЖКТ.

В настоящее время сформировалось и закрепилось
такое стойкое понятие, как кислотозависимые заболе-
вания (КЗЗ). К группе КЗЗ относят язвенную болезнь
(ЯБ) желудка и ДПК, гастроэзофагеальную рефлюксную
болезнь (ГЭРБ), панкреатит, некоторые виды функцио-
нальных кишечных расстройств и др. С КЗЗ в своей
практике встречаются врачи разного профиля: терапев-
ты, гастроэнтерологи, хирурги, кардиологи, пульмоно-
логи, отоларингологи и др.

Все это диктовало необходимость поиска препара-
тов, влияющих на уровень кислотной продукции. Одни-
ми из первых стали применять холинолитики. Они сни-
жают кислотную продукцию, тормозят освобождение
гастрина, уменьшают выработку пепсина, пролонги-
руют эффект антацидных средств, усиливают буферные
свойства пищи, уменьшают двигательную активность
желудка и ДПК. Наибольшее применение в практике по-
лучил пирензепин. Являясь селективным холинолитиче-
ским препаратом, он избирательно блокирует преиму-
щественно М1-холинорецепторы фундальных желез
слизистой оболочки желудка и не влияет в терапевтиче-
ских дозах на холинорецепторы слюнных и бронхиаль-
ных желез, сердечно-сосудистой системы, тканей гла-
за, гладких мышц, не вызывает нежелательных реакций
со стороны ЦНС.

С середины 1970-х гг. в клинической практике стали
использовать Н2-блокаторы. Известно несколько поко-
лений этих лекарственных препаратов. После цимети-
дина были последовательно синтезированы ранитидин,
фамотидин, а несколько позже – низатидин и роксати-
дин. Длительное время «золотым стандартом» лечения
КЗЗ считалось применение блокаторов Н2-гистамино-
вых рецепторов. В свое время их появление ознамено-
вало собой революционный прорыв в лечении патоло-
гии, связанной с гиперсекрецией HCl в желудке. Кроме
блокады кислотообразования эти препараты снижают
базальную и стимулированную продукцию пепсина, уве-

личивают секрецию слизи и бикарбонатов, синтез про-
стагландинов и улучшают микроциркуляцию в слизи-
стой желудка. Доказано, что Н2-блокаторы тормозят
дегрануляцию тучных клеток, снижают содержание ги-
стамина в периульцерозной зоне и увеличивают количе-
ство ДНК-синтезирующих эпителиальных клеток, сти-
мулируя тем самым репаративные процессы. Впрочем,
есть факторы, ограничивающие применение предста-
вителей этой фармакологической группы: недостаточ-
ный и непродолжительный (у некоторых препаратов) ан-
тисекреторный эффект, торможение в основном ба-
зальной и ночной секреции, резистентность к лечению у
5–20% больных, быстрое развитие толерантности и
утрата антисекреторного эффекта, высокая частота по-
бочных эффектов при длительном применении (анти-
андрогенный эффект, гепатотоксичность, тромбоцито-
пения, агранулоцитоз), феномен «рикошета» в виде
резкого усиления кислотопродукции после отмены пре-
паратов.

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов в большей
(циметидин) или меньшей (ранитидин) степени ингиби-
руют CYP3A4, что приводит к развитию лекарственных
взаимодействий с препаратами-субстратами данного
изофермента цитохрома Р450: блокаторами медленных
кальциевых каналов, статинами, противогрибковыми
препаратами, пероральными контрацептивами, си-
стемными глюкокортикостероидами и т. д. Для фамоти-
дина влияние на CYP3A4 определяется как минималь-
ное. Препараты этой фармакологической группы спо-
собны влиять на биотрансформацию непрямых анти-
коагулянтов, теофиллина, дифенина, β-адреноблокато-
ров и др. Нельзя применять циметидин с диазепамом,
хлордиазепоксидом (он удлиняет период их полувыве-
дения), цитостатиками и другими препаратами, вызы-
вающими нейтропению [1].

В 1979 г. компанией AstraZeneca (Великобрита-
ния/Швеция) был синтезирован первый в мире ингиби-
тор протонной помпы (ИПП) – омепразол, который с
1988 г. выходит на рынок под торговым наименованием
Лосек (в США и Канаде – Prilosec). Препарат использу-
ется при лечении ЯБ желудка и ДПК, а также гастроэзо-
фагеального рефлюкса. Причем ИПП в силу более выра-
женного антисекреторного эффекта значительно потес-
нили антагонисты гистаминовых рецепторов. В настоя-

Ингибиторы протонной помпы
в терапии кислотозависимых
заболеваний

1 ФГБУ «Поликлиника № 5» УДП РФ, Москва
2 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

К.м.н. Т.С. Шиндина1, профессор М.Л. Максимов2, О.Е. Кропова1
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щее время ИПП занимают центральное место среди
противоязвенных лекарственных средств. Это связано,
во-первых, с тем, что по антисекреторной активности
(следовательно – и по клинической эффективности) они
значительно превосходят другие препараты. Во-вто-
рых, ИПП создают благоприятную среду для антихели-
кобактерного действия антибактериальных средств, в
связи с чем они включаются в качестве неотъемлемого
компонента в большинство схем эрадикации пилориче-
ского хеликобактера.

Уникальность ИПП состоит в том, что они высокосе-
лективно блокируют терминальную молекулу кислото-
продукции – H+/K+-АТФ-азу (рис. 1). По химической при-
роде ИПП являются слабыми основаниями, накапли-
ваются в канальцах париетальных клеток, где в кислой
среде (pH≤1) происходит их преобразование в актив-
ную форму (сульфенамид) [2–5]. Сульфенамид кова-
лентно с помощью дисульфидных связей соединяется с
цистеиновыми группами протонной помпы, что приво-
дит к ингибированию H+/K+-АТФ-азы и угнетению секре-
ции HCl. Скорость накопления ИПП в канальцах парие-
тальных клеток определяется показателем константы
ионизации (диссоциации) – рКа: чем больше константа,
тем больше скорость трансформации ИПП в активную
форму. Кислотосупрессивный эффект ИПП по отноше-
нию как к базальной, так и к стимулированной секреции
длится в течение 24 ч и более. Примерно столько вре-
мени и требуется париетальной клетке на синтез и ин-
теграцию в мембрану новых молекул Н+/К+-АТФ-азы [6,
7]. Показано, что однократный прием ИПП в средней те-
рапевтической дозе приводит к угнетению желудочной
кислотопродукции на 80–98%, что на 48% больше по
сравнению с антагонистами гистаминовых Н2-рецепто-
ров [5, 7]. Сравнительная характеристика кислотосу-
прессирующей активности ИПП и антагонистов гиста-
миновых Н2-рецепторов представлена на рисунке 2.

Сравнительные исследования активности и эффек-
тивности ИПП и антагонистов гистаминовых Н2-рецеп-
торов проводятся при различных патологиях, например,
у больных с ГЭРБ. Рассмотрены исследования по лече-
нию больных с ГЭРБ, в которые вошло 36 978 больных,
были сделаны выводы, что ИПП обладают лучшей ле-
чебной эффективностью и быстрее купируют симптомы
заболевания, чем антагонисты Н2-рецепторов, которые
в свою очередь лучше, чем плацебо. 

Обзор также показал, что нет никаких серьезных
различий в эффективности среди имеющихся в настоя-
щее время ИПП (эзомепразол, лансопразол, омепра-
зол, пантопразол, рабепразол). Оценивались стандарт-
ные и низкие дозы различных групп ИПП. Низкие и стан-
дартные дозы ИПП: эзомепразол 20 мг, 40 мг; лансопра-
зол 15 мг, 30 мг; пантопразол 20 мг, 40 мг. Все данные по
омепразолу и рабепразолу были с дозировкой 20 мг.
Стандартные дозы блокаторов Н2-рецепторов (все
2 р./сут): циметидин 400 мг, фамотидин 20 мг, низати-
дин 150 мг, ранитидин 150 мг. Проводилась оценка чис-
ла пациентов, которых необходимо лечить, чтобы про-
демонстрировать это преимущество, коэффициент
риска и вероятности неудачи лечения в каждых группах.
Полученные результаты представлены в таблице 1.

Данные анализа 21 клинического испытания [N. Chi-
ba, R.H. Hunt, 1999], в которых проводилось прямое
сравнение ИПП с блокаторами Н2-рецепторов гистами-
на при обострении ЯБ ДПК, очень показательны. Они
подтвердили, что ИПП приводят к более быстрому за-
живлению язвы у большего числа больных, чем антаго-
нисты гистаминовых рецепторов. Обработка результа-
тов исследований позволила сделать некоторые важ-
ные заключения – например, вычислить величину абсо-
лютного снижения риска (разность доли больных с по-
ложительным результатом терапии в группе, получав-
шей ИПП, и в группе, получавшей антагонисты гистами-
новых рецепторов). При ЯБ желудка применение ИПП
также более эффективно: согласно метаанализу
C.V. Howden et al. (1993), которые сравнивали процент
больных с зажившими язвами желудка в течение каждой
недели применения различных классов противоязвен-

Рис. 1. Секреция HCl париетальной клеткой желудка. 
Основные транспортные системы, роль H+/K+-АТФ-азы [22]

Примечание: в секреции задействованы Н+/К+-АТФ-аза (протонная
помпа), переносчик ионов K+/Cl- – по типу симпорта, переносчик
ионов НСО3

-/Cl- – по типу антипорта и фермент карбоангидраза,
обеспечивающий синтез Н2СО3 из углекислого газа и воды
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Рис. 2. Сравнение суточной антисекреторной активности
антагонистов H2-рецепторов (ранитидин) и омепразола [22]
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ных препаратов, омепразол как представитель ИПП
превосходил все остальные лекарственные средства.
Применение ИПП характеризуется также более скорым
и полным купированием симптомов обострения заболе-
вания [9].

За прошедшие годы синтезированы и используются
в практической деятельности 6 разновидностей ИПП:
омепразол, лансопразол, рабепразол, эзомепразол,
пантопразол и тенатопразол. Пять из них применяются в
России.

Благодаря мощному антисекреторному эффекту
значительно расширились возможности применения
ИПП в гастроэнтерологической практике. В частности,
омепразол является препаратом выбора при лечении и
профилактике гастропатии, связанной с приемом не-
стероидных противовоспалительных препаратов [11,
12]. Доказана клиническая эффективность ИПП при
лечении ГЭРБ, в т. ч. и ее осложненных форм [12–14].

Применение ИПП при ЯБ значительно снизило ча-
стоту осложнений. Последними исследованиями пока-
зано, что существенное снижение продукции HCl весь-
ма уменьшает число повторных кровотечений. ИПП яв-
ляются эффективными препаратами при лечении ост-
рых и хронических панкреатитов, т. к. блокада продук-
ции HCl снимает стимуляцию внешнесекреторной функ-
ции поджелудочной железы.

Известно, что еще в 2000 г. в Маастрихтском согла-
шении Н2-блокаторы были исключены из схемы эради-
кационной терапии – предпочтение было отдано ИПП
[15] благодаря многочисленным позитивным воздей-
ствиям омепразола на Нelicobacter (Н.) pylori и гастро-
дуоденальную зону. При этом:

– происходит защелачивание окружающей среды в
желудке, не совместимое с жизнедеятельностью Н. pylori;

– сдвиг pH в щелочную сторону удлиняет период по-
лужизни антител к Н. pylori и повышает их концентра-
цию;

– уменьшение объема желудочного сока приводит к
повышению концентрации принимаемых антибиотиков;

– наблюдается угнетение уреазы Н. pylori и одной из
ее АТФ-аз.

Помимо этого важным качеством ИПП является их
синергизм с антибактериальными средствами [16, 17].

Продолжаются дискуссии и исследования лекарст-
венного взаимодействия между различными ИПП и ан-
тикоагулянтами и антиагрегантами. В 2013 г. проведено
исследование, которое показало, что профилактиче-
ское применение омепразола снижает риск развития
желудочно-кишечного кровотечения, и не показало оче-
видное – взаимодействие между клопидогрелом и оме-
празолом у пациентов после установки стента сонной
артерии [18]. 64 пациента были разделены на 2 группы.

Реклама
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1-я группа получала ИПП, 2-я – нет. Размеры рестенозов
внутри стентов и тромбов по данным транскраниальной
допплерографии и УЗИ в послеоперационный период у
пациентов на фоне лечения ИПП и без достоверно не
различались. Не были получены данные о влиянии оме-
празола на клопидогрел. Также оценивался риск разви-
тия желудочного кровотечения, который на фоне прие-
ма ИПП был достоверно ниже.

Стоит отметить, что группа, принимавшая участие в
данном исследовании, была малочисленной, что за-
ставляет продолжать исследования взаимодействия
омепразола с другими лекарственными препаратами.

Исследование, проведенное японскими учеными в
2013 г., показало, что у пациентов с рефлюкс-эзофаги-
том омепразол 20 мг более эффективен, чем рабепра-
зол 10 мг, приводит к стойкому купированию симптомов
рефлюкс-эзофагита у лиц с фенотипом CYP2C19 PM
[19]. Полученные данные нацеливают нас на индивиду-
альный подход к каждому пациенту.

В статье С.Ю. Серебровой [20] приведен анализ
сравнительной эффективности омепразола и пантопра-

зола у больных с ГЭРБ. Показано, что омепразол – эф-
фективный и сравнительно безопасный препарат для
лечения заболеваний, ассоциированных с высокой ин-
тенсивностью желудочной кислотопродукции. Панто-
празол – ИПП, обладающий, по сравнению с омепразо-
лом, большей биодоступностью, но меньшей антисек-
реторной активностью и клинической эффективностью
при лечении ЯБ, рефлюкс-эзофагита I степени и при
8–недельной терапии рефлюкс-эзофагита II и III степени
по Савари–Миллеру (эквивалентны суточные дозы 20 мг
омепразола и 40 мг пантопразола). Из 2-х ИПП панто-
празол однозначно может быть рекомендован лишь при
необходимости совместного применения с клопидогре-
лом или циталопрамом [20].

В последние годы на российском фармацевтиче-
ском рынке появилось много препаратов из группы
ИПП – как оригинальных, так и дженериков, что создало
определенные трудности в выборе наиболее эффектив-
ного из них. Не утихают споры среди производителей
ИПП о преимуществах тех или иных препаратов. Однако
многочисленные исследования сравнительной эффек-
тивности различных групп ИПП показывают, что все эти
препараты обладают выраженным антисекреторным
эффектом и позволяют поддерживать уровень интра-
гастрального рН больше 4 в среднем от 10 ч (омепра-
зол – Лосек) до 15,3 ч (эзомепразол (Нексиум) – данные
исследования Miner). Это считается достаточным для
достижения высокой степени эпителизации эрозивных
и язвенных дефектов желудка и ДПК. Также было пока-
зано, что через 21 день от начала лечения достоверных
различий в эффективности рубцевания язв между оме-
празолом, рабепразолом, пантопразолом не получено
(р>0,1) [21].

Оригинальный препарат омепразола Лосек в Рос-
сии известен с начала 1990-х гг. В клинических исследо-
ваниях, проведенных в России, были подтверждены вы-
сокие антиульцерогенные возможности препарата как в

Рис. 3. Структура МАПС-таблетки Лосек [22]

Слой энтеросолюбильного покрытия

Инертное
ядро

Таблетка с пленочным
покрытием Покрытие микрогранулы

Слой 
с активным 
веществом
(омепразол)

Таблица 1. Эффективность терапии ГЭРБ, направленной на подавление секреции HCl,
согласно данным Американской гастроэнтерологической ассоциации 

(модифицировано по: Kahrilas P.J. et al., 2008 [8])
Направленность воздействия Показатели эффективности

Устранение эзофагита
ИПП эффективнее плацебо (83 и 18% на 8-й нед. соответственно)
ИПП эффективнее антагонистов H2-рецепторов гистамина (84 и 52% соответственно)

Устранение изжоги у пациентов с
эзофагитом

ИПП эффективнее плацебо (56 и 8% на 4-й нед. соответственно)
ИПП эффективнее антагонистов H2-рецепторов гистамина 
(77 и 48% на 4–12-й нед. соответственно)

Устранение изжоги у пациентов
без эндоскопических признаков
эзофагита

ИПП эффективнее плацебо (36,7 и 9,5% соответственно)

ИПП эффективнее антагонистов H2-рецепторов гистамина (61 и 40% соответственно)

Профилактика эзофагита после
излечения или контроль
симптомов (6–12 мес.)

ИПП эффективнее плацебо в поддержании ремиссии (93 и 29% соответственно)
Применение ИПП в низких дозах является достаточным для поддержания эндоскопической
ремиссии у 35–95% пациентов с эзофагитом
Применение «по требованию» ИПП в низких дозах позволяет контролировать симптомы
у 83–92% пациентов

Экстраэзофагеальные симптомы
(при установленной
взаимосвязи)

ИПП в высоких дозах не эффективнее плацебо при рефлюксном ларингите без изжоги
Применение ИПП в высоких дозах имеет умеренные преимущества относительно повышения
утренней пиковой скорости выдоха по сравнению с плацебо у пациентов с бронхиальной астмой
Применение ИПП в стандартных или высоких дозах может способствовать улучшению
при рефлюксном кашле у пациентов с ГЭРБ
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пероральной форме, так и в форме для в/в введения
[22, 23]. Начиная с 2005 г. Лосек поставляется в Россию
в 2-х лекарственных формах: лиофилизата для приго-
товления раствора для инфузий и в виде таблеток, изго-
товленных по технологии МАПС (англ. MUPS – Multiple
Unit Pellet System). 

МАПС обозначает запатентованную лекарственную
форму омепразола. Каждая МАПС-таблетка (рис. 3) со-
держит около 1000 кислотоустойчивых микрокапсул
омепразола магния, покрытых дополнительной защит-
ной оболочкой. Благодаря такой структуре омепразол
не подвергается агрессивному воздействию кислого
содержимого желудка, а, попадая в щелочную среду
ДПК, распадается на омепразол, который в свою оче-
редь без потерь очень быстро всасывается, и магний,
используемый организмом в качестве необходимого
микроэлемента [24].

МАПС-форма обеспечивает лучшую доставку оме-
празола к париетальной клетке и, как следствие, пред-
сказуемый и воспроизводимый антисекреторный эф-
фект. При эрозивно-язвенных поражениях гастроду-
оденальной зоны таблетки МАПС обладают такой же
эффективностью, как и омепразол в капсуле. МАПС
омепразол можно растворять в воде или соке, что
обеспечивает удобство применения. Возможность
введения растворенных таблеток МАПС через назо-
гастральный зонд особенно актуальна для тяжелых
больных – контингента реанимационных отделений, у
которых профилактика острых язв и эрозий является
неотложной задачей [25]. Технология МАПС обеспечи-
вает предсказуемость в отношении попадания требуе-
мой дозы омепразола в системный кровоток и, соот-
ветственно, уверенность в том, что будет обеспечен
требуемый эффект.

На российском рынке имеется множество дженери-
ков омепразола, которые по антисекреторной активно-
сти часто проигрывают оригинальным препаратам. Это
обусловлено качеством дженериков, о чем свидетель-
ствует наблюдаемая у отдельных препаратов высокая
«первичная резистентность» к первым стандартным до-
зам, которая уменьшается при удвоении разовой дозы
[26].

Таким образом, широкое распространение КЗЗ в
популяции обусловливает высокую востребованность
ИПП в ежедневной клинической практике. Оригиналь-
ный препарат омепразола Лосек (AstraZeneca) можно
считать «главой семейства» омепразолов. Лекарствен-
ная форма Лосек МАПС обеспечивает надежный анти-
секреторный эффект благодаря содержанию множе-
ства кислотоустойчивых микрогранул омепразола, вы-
свобождение активного вещества из которых происхо-
дит лишь в щелочной среде ДПК. Снижение стоимости
Лосека МАПС в 2013 г. позволило обеспечить большую
доступность оригинального высококачественного пре-
парата для российских пациентов [22].
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Одними из самых распространенных среди болезней
органов пищеварения считаются кислотозависи-

мые заболевания (КЗЗ). Термин «кислотозависимые за-
болевания», согласно литературным данным [13], обо-
значает заболевания, в генезе которых значимую роль
играет нарушение продукции соляной кислоты (HCl) в
желудке. К таким заболеваниям относятся: язвенная бо-
лезнь (ЯБ) желудка, ЯБ двенадцатиперстной кишки
(ЯБДПК), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ), хронический гастрит, функциональная диспеп-
сия и т. д. Широкая распространенность КЗЗ среди на-
селения всех стран (40–50%), частое развитие серьез-
ных осложнений, приводящих к инвалидизации, об-
условливают актуальность данной проблемы [10]. По
данным мировой статистики, около 7–14% взрослого
населения страдают ЯБ [7]. Среди различных категорий
населения распространенность ЯБ составляет от 10 до
25% [8]. Таким образом, статистические данные отра-
жают широкое распространение заболеваний, связан-
ных с нарушением секреции HCl. 

Важная медико-социальная значимость проблемы
лечения КЗЗ определяется их значительной долей в
структуре заболеваний органов пищеварения и нега-
тивным влиянием на качество жизни больного. Актуаль-
ность проблемы связана с обострениями и осложнения-
ми, которые приводят к снижению или утрате профес-
сиональной трудоспособности. Все КЗЗ условно можно
разделить на 3 группы (табл. 1) [12].

Основными лечебными мероприятиями, направлен-
ными на обезболивание, ускорение заживления, про-
филактику рецидивов КЗЗ, являются: ослабление влия-
ния агрессивных факторов путем снижения концентра-
ции Н+ (средства, нейтрализующие кислоту, уменьшаю-
щие продукцию Н+); защита слизистой оболочки (га-
стропротекция); борьба с Helicobacter pylori [10]. К фар-
макологическим средствам, эффективно влияющим на

снижение кислотности, причисляют препараты, нейтра-
лизующие HCl. К таким препаратам относятся антацид-
ные средства. 

Антацидные средства (греч. anti – против, лат. acidi-
tas – кислота) – препараты, нейтрализующие HCl в же-
лудочном соке: натрия гидрокарбонат, ряд препаратов
магния (магния окись, магния карбонат основной, маг-
ния трисиликат), алюминия (алюминия гидрат окиси),
кальция (кальция карбонат основной), а также щелоч-
ные минеральные воды [1].

Антациды были первыми фармакологическими
средствами, которые начали применять для лечения
КЗЗ еще несколько столетий назад. Они оставались ос-
новными препаратами для лечения этих заболеваний
практически до середины XX в., но затем были в значи-
тельной мере потеснены препаратами новых фармако-
логических групп (блокаторами Н2-гистаминовых ре-
цепторов, ингибиторами протонной помпы). Несмотря
на этот факт, антацидные средства и сегодня продол-
жают широко применять и рекомендовать в стандартах
лечения КЗЗ. Об этом свидетельствует большое количе-
ство препаратов этой группы, зарегистрированных на
территории РФ (более 50 торговых наименований анта-
цидных средств, согласно данным Государственного
реестра лекарственных средств). Все эти препараты
различаются по активному веществу, продолжительно-
сти действия, вкусовым качествам, форме выпуска.

Фармакологические свойства ряда современных
антацидов позволяют считать их препаратами выбора
для лечения и профилактики рефлюкс-гастрита и с ус-
пехом применять при ГЭРБ и КЗЗ, протекающих с нару-
шением моторики кишечника. Однако для достижения
благоприятного исхода лечения необходимо правильно
выбрать антацидный препарат с учетом его фармако-
логических свойств и особенностей конкретного паци-
ента [11].

Фармакологические основы
комбинированных антацидных
лекарственных средств в профилактике
и лечении кислотозависимых заболеваний

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

С.С. Сологова, профессор М.Л. Максимов, В.В. Тарасов

Таблица 1. Классификация КЗЗ
Группа 1 Группа 2 Группа 3

• ЯБ желудка 
• ЯБДПК 
• ГЭРБ 
• Синдром Золлингера–Эллисона 
• Язва при гипертиреозе

• Рефлюкс-гастрит 
• НПВП-гастропатия 
• Стероидная язва 
• Панкреатит (острый, обострение хронического)

Еще четко не обозначенная,
но включающая кишечные расстройства
при синдроме Золлингера–Эллисона,
язвенной болезни и др.
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Согласно стандартам диагностики и лечения кисло-
тозависимых и ассоциированных с Helicobacter pylori
заболеваний (4-е Московское соглашение, методиче-
ские рекомендации № 37), антациды рекомендуется ис-
пользовать в начале курса терапии ГЭРБ, в комплексной
терапии в качестве симптоматического средства и в мо-
нотерапии. ГЭРБ – хроническое, рецидивирующее за-
болевание, обусловленное нарушением моторно-эва-
куаторной функции гастроэзофагеальной зоны и харак-
теризующееся спонтанным или регулярно повторяю-
щимся забрасыванием в пищевод желудочного или дуо-
денального содержимого, что приводит к повреждению
дистального отдела пи-
щевода с развитием в
нем эрозивно-язвен-
ных, катаральных и/или
функциональных нару-
шений [3]. 

Основные механиз-
мы действия всех со-
временных антацидных
средств [4]: нейтрали-
зация и адсорбция HCl,
адсорбция пепсина,
снижение протеолити-
ческой активности желу-
дочного сока, обволаки-
вающее и цитопротек-
тивное действие. Ней-
трализация (инактива-
ция) HCl осуществляет-
ся за счет присоедине-
ния Н+ к гидрокси-, гид-
рокарбонатным, карбо-
натным группам, кото-
рые содержатся в анта-
цидах. В результате ней-
трализации HCl про-
исходят снижение про-
теолитической активно-
сти желудочного сока,
уменьшение раздра-
жающего влияния кис-
лоты на слизистую обо-
лочку желудка и, как
следствие, повышение
внутрижелудочного рН.
Скорость развития эф-
фекта, его продолжи-
тельность зависят от
компонентов антацид-
ных средств, лекарст-
венной формы, време-
ни приема препарата
(табл. 2) [9]. Так как са-
ма пища снижает кис-
лотность желудочного
сока, антацидные сред-
ства следует принимать

между приемами пищи (через 1–3 ч после еды) или
ночью. 

Все компоненты, входящие в состав антацидных
средств, делятся на 2 основные группы: всасывающие-
ся и невсасывающиеся антациды [15].

К всасывающимся антацидным компонентам отно-
сятся: натрия гидрокарбонат, кальция карбонат осаж-
денный, карбонат магния основной, окись магния. Дан-
ные компоненты или продукты их реакции с HCl желу-
дочного сока растворяются в крови. Положительным
эффектом всасывающихся компонентов является бы-
строе снижение кислотности после приема лекарствен-

Реклама
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ного препарата, однако действие их кратковременно.
Отрицательные эффекты препаратов данной группы:
развитие системного алкалоза вследствие всасывания
в кровь бикарбонатов, задержка натрия в организме и
появление отеков. Дополнительное образование угле-
кислого газа в результате разложения угольной кислоты
способствует растягиванию желудка и стимулированию
гастроэзофагеальных рефлюксов. Отрицательным эф-
фектом после приема всасывающихся антацидов, за-
служивающим особого внимания, является повторное
усиление секреции HCl после окончания действия пре-
парата – синдром отдачи. Длительное применение кар-
боната кальция приводит к гиперкальциемии, что спо-
собствует возникновению запоров и образованию кам-
ней в почках.

К невсасывающимся антацидным компонентам от-
носятся: гидроокись алюминия, фосфат алюминия,
гидроокись магния, трисиликат магния. Препараты с
данными компонентами получают все большее приме-
нение. Основной механизм действия невсасывающих-
ся антацидов связан с адсорбцией HCl, поэтому их эф-
фект развивается несколько медленнее (в течение
10–30 мин), чем у всасывающихся препаратов, но со-
храняется дольше – 2,5–3 ч [15]. В отличие от 1-й груп-
пы они не вызывают синдрома отдачи и серьезных по-
бочных эффектов. Кроме кислото-нейтрализующего
действия невсасывающиеся антациды обладают
значимым гастропротективным действием, адсорби-
руя пепсин и желчные кислоты [4]. Поскольку гидро-
ксид магния обладает слабительным действием за
счет осмотического эффекта, а гидроксид алюминия
способствует запорам, к наиболее частым комбина-
циям невсасывающихся компонентов относятся алю-
миниево-магниевые.

Невсасывающиеся антациды делятся на сле-
дующие группы:

– алюминиевые соли фосфорной кислоты;
– алюминиево-магниевые комбинации;
– алюминиево-магниевые комбинации с добавле-

нием альгината;
– алюминиево-магниевые комбинации с добавле-

нием анестетика бензокаина;
– алюминиево-магниевые комбинации с добавле-

нием симетикона;
– комбинации соединений алюминия, магния и

кальция.
Важный дополнительный компонент антацидных

средств – альгинат натрия. Источником альгиновой
кислоты (от лат. alga – морская трава, водоросль) яв-
ляются бурые водоросли, главным образом Laminaria
hyperborea. Альгиновые кислоты представляют собой

полисахариды, молекулы которых построены из остат-
ков D-маннуроновой и L-гулуроновой кислот. Блоки
маннуроновой кислоты придают альгинатным раство-
рам вязкость. При ассоциации блоков гулуроновой кис-
лоты с участием катионов кальция происходит гелеоб-
разование [5].

Комбинация антацидов с альгинатами для лечения
ГЭРБ является уникальной по составу и действию – за
счет нейтрализации «кислотного кармана» она опти-
мальна для использования у больных с множественными
симптомами дискомфорта после приема пищи (изжога,
кислая отрыжка, тошнота, вздутие живота, ощущение
переполнения живота и т. д.) [14]. «Кислотный карман» –
это слой HCl, локализующийся в проксимальном отделе
желудка вблизи зоны гастроэзофагеального соединения
и находящийся с ним в прямом контакте [2, 6]. 

Как утверждалось выше, для достижения благопри-
ятного исхода лечения необходимо правильно выбрать
антацидный препарат с учетом его фармакологических
свойств. Одно из наиболее оптимальных антацидных
средств, которые способствуют лечению и профилакти-
ке КЗЗ, – комбинация с добавлением альгината. Таким
препаратом является хорошо изученный и применяе-
мый в Европе более 25 лет альгинатсодержащий препа-
рат под торговым наименованием Гевискон. Препарат
в России представлен несколькими лекарственны-
ми формами:

– Гевискон в виде суспензии,
– Гевискон форте в виде мятной суспензии,
– Гевискон – мятные жевательные таблетки,
– Гевискон Двойное Действие – в виде жевательных

таблеток и суспензии для приема внутрь.
Содержание активных веществ в различных ле-

карственных формах препарата представлено в табли-
це 3 [16].

Активные компоненты препарата вступают с желу-
дочным соком в физическое взаимодействие и обра-
зуют плотный гелеобразный барьер, который не всасы-
вается и остается на поверхности желудочного содер-
жимого. Действие длится до 4 ч. При этом стенка же-
лудка защищена от кислоты желудочного сока, но сама
кислая среда не меняется, и пищеварение остается фи-
зиологичным. В процессе заброса кислоты в пищевод
альгинатная «защита» не дает воздействовать кислому
содержимому на пищевод, и изжога эффективно пред-
отвращается. Системного действия Гевискон не имеет.
При гиперкинетической дискинезии препарат нормали-
зует гипермоторное нарушение функции ЖКТ за счет
замедления активной перистальтики. Препарат облада-
ет цитопротекторным эффектом (благодаря образова-
нию желеобразной субстанции на поверхности желудка

Таблица 2. Скорость развития эффекта и продолжительность действия 
монокомпонентных антацидов

Препарат Скорость развития эффекта Продолжительность действия Дополнительное действие
Натрия гидрокарбонат Высокая Кратковременная –
Кальция карбонат Высокая Средняя –
Магния гидроксид Высокая Средняя –
Магния трисиликат Низкая Длительная Адсорбирующее действие
Алюминия гидроксид Низкая Длительная Адсорбирующее и вяжущее действие
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и защите ее от желчных кислот, пепсина, кислоты). В
эксперименте доказаны энтеросорбентные свойства
альгинатов. 

Основные компоненты препарата не всасываются в
системный кровоток, поэтому Гевискон является одним
из немногих антацидов, который можно принимать во
время беременности и кормления грудью. Основные
особенности различных лекарственных форм препарата
представлены в таблице 4.

Таким образом, современные комбинированные ан-
тацидные средства занимают достойное место среди
средств профилактики и лечения КЗЗ, улучшают каче-
ство жизни больного. Данная группа препаратов не
только способствует снижению кислотности желудочно-
го содержимого, но и стимулирует процессы регенера-

ции слизистой, обладая цитопротективным действием.
Гевискон – один из наиболее изученных и эффективных
препаратов, которые обладают высоким профилем без-
опасности, длительным и быстрым действием. Препа-
рат с успехом может применяться для купирования
симптомов ГЭРБ, а также при различных КЗЗ.
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Таблица 3. Содержание активных веществ
в различных лекарственных формах

Гевискона
Лекарственная

форма
Активное 
вещество

Содержание,
мг

Гевискон
(суспензия),
10 мл

Натрия альгинат 
Натрия гидрокарбонат 
Кальция карбонат

500  
267  
160 

Гевискон
форте, 10 мл

Натрия альгинат 
Калия гидрокарбонат 
Кальция карбонат
(вспомогательное вещество)

1000 
200 

Гевискон
(жевательные
таблетки)

Натрия альгинат 
Натрия гидрокарбонат 
Кальция карбонат

250  
133,5  

80 

Гевискон
Двойное
Действие

Суспензия
Натрия альгинат 
Натрия гидрокарбонат 
Кальция карбонат

500  
213  
325 

Жевательные таблетки
Натрия альгинат 
Натрия гидрокарбонат 
Кальция карбонат

250  
267  
160 

Таблица 4. Основные особенности различных лекарственных форм препарата Гевискон
Гевискон Гевискон форте Гевискон Двойное Действие

• Быстрое действие 
• Длительное действие 
• Не имеет системного действия 
• Имеет высокий профиль

безопасности 
• Разрешен беременным 
• Разрешен детям от 6 лет

• Быстрое действие 
• Длительное действие 
• Не имеет системного действия 
• Имеет высокий профиль

безопасности 
• Разрешен беременным 
• Разрешен детям от 12 лет

• Помогает при нарушениях пищеварения (дискомфорт,
тяжесть в желудке после приема пищи) и изжоге 

• Быстрое действие 
• Длительное действие 
• Не имеет системного действия 
• Имеет высокий профиль безопасности 
• Разрешен беременным 
• Разрешен детям от 12 лет
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Механизмы и особенности ингибитора протонной пом-
пы (ИПП) рабепразола (оргинальный препарат

Париет) как быстрого и эффективного ингибитора желу-
дочной секреции известны и изучены хорошо. Высокая
скорость наступления эффекта, отсутствие зависимости
от особенностей печеночного метаболизма в связи с пре-
обладанием неферментного пути, начало действия при
высоких значениях рН, что отражает работу рабепразола в
умеренно кислой среде, – все это определяет и характе-
ризует особенности действия данной молекулы.

Однако наряду с основным действием рабепразола
все больший интерес вызывает изучение плейотропных
эффектов ИПП. Целый ряд исследований показал дей-
ствие рабепразола не только в отношении кислотопроду-
цирующей способности желудка, но и на моторику верхних
отделов ЖКТ. Показаны клинический эффект купирования
симптомов, изменение его эвакуаторной функции [1]. 

Оценка эвакуаторной функции желудка методом ды-
хательного теста с приемом жидкой пищи и 13С-ацетатом
продемонстрировала: назначение рабепразола замед-
ляет скорость эвакуации пищи из желудка, что сопровож-
дается улучшением его аккомодации [2–6]. 

Ключевым механизмом возникновения постпранди-
ального дистресс-синдрома является нарушение аккомо-
дации желудка к поступающей пище. Именно этот меха-
низм, вероятнее всего, лежит в основе симптома раннего
насыщения и чувства переполнения после приема даже
небольших объемов пищи. Назначение рабепразола уве-
личивало время эвакуации жидкости из желудка, что де-
монстрировал дыхательный тест с 13С-ацетатом
(0,65±0,12 ч против исходного 0,77±0,12 ч, р=0,035), так же
как и замедление экскреции 13CO2 в выдыхаемом воздухе. 

Было также показано, что рабепразол замедляет эва-
куацию жидкости с растворенными солидными компо-
нентами. Скорость эвакуация жидкости из желудка отра-
жает взаимосвязь между внутрижелудочным давлением
и резистентностью его пилорического отдела. Поэтому
ускорение эвакуации из желудка, вызванное рабепразо-
лом, может быть объяснено либо снижением внутриже-
лудочного давления, либо изменением резистентности
пилорического отдела. Причем в отношении рабепразо-
ла второе маловероятно. Более вероятно, что рабепра-
зол снижает внутригастральное давление, тем самым
улучшая аккомодацию желудка. 

Быстрое введение 1 л воды приводит к повышению
давления на стенки желудка. В случае нарушения аккомо-

дации желудка происходит быстрая эвакуация жидкости.
Признаки замедления эвакуации большого объема введен-
ной жидкости отражают улучшение функции аккомодации.

Обсуждается ряд факторов, который может об-
условливать данный феномен. Полагают, что гормон
грелин вырабатывается в желудке и является эндоген-
ным лигандом, участвующим в регуляции объема по-
ступающей пищи и моторной функции желудка. Его ме-
таболиты влияют на симптомы функциональной дис-
пепсии. Однако изменения уровня грелина при на-
значении рабепразола (Париета) выявлено не было [2]. 

Другим потенциальным фактором, оказывающим
влияние на моторику, может быть гастрин. Повышение
его уровня может замедлять эвакуацию из желудка, но
маловероятно, что кратковременный прием препарата с
очень незначительным повышением уровня гастрина мо-
жет так существенно повлиять на эвакуацию. 

Предыдущие исследования с омепразолом показали
отсутствие изменения эвакуации жидкого содержимого
из желудка при применении препарата даже при суще-
ственном повышении уровня гастрина [7]. Возможным
механизмом является усиление продукции оксида азота,
что приводит к расслаблению проксимальных отделов
желудка в ответ на прием пищи [6]. 

С выделением оксида азота связывают и гастропро-
тективный эффект рабепразола. При неоднократном при-
менении (1 р./сут в течение 3 дней) рабепразол усиливает
заживление эрозий слизистой оболочки желудка у крыс,
вызванных введением абсолютного этанола [8]. Общая
длина эрозий после 3 дней приема рабепразола уменьша-
ется на 80%. Данный эффект рабепразола не связан с его
действием на циклооксигеназу, поскольку он не устраняет-
ся индометацином – ингибитором этого фермента. Не ис-
ключено, что способность рабепразола (Париета) ускорять
заживление поражений слизистой оболочки желудка свя-
зана с его воздействием на NO-синтазу, т. к. вызванные ин-
дометацином язвы устраняются под действием L-аргинина
(субстрата NO-синтазы) и нитроглицерина (донора NO) [9].

Еще одним возможным уникальным эффектом рабе-
празола является его способность повышать уровень не-
которых протективных компонентов в желудочном секре-
те, что также может обусловливать гастропротективный
эффект препарата.

Так, в двойном слепом исследовании на доброволь-
цах под воздействием рабепразола (Париета) концентра-
ция муцина возросла статистически значимо и в стимули-

Плейотропные эффекты
рабепразола
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рованную пентагастрином (3,36±0,39 против 1,50±0,32
мг/мл, р<0,001), и в базальную фазы секреции (3,31±0,38
против 2,28±0,36 мг/мл, р<0,01). Содержание слизи вы-
росло в 2,6 раза в стимулированную фазу (0,96±0,08 про-
тив 0,36±0,06 мг/мл, р<0,0001) и на 41% (0,82±0,09 про-
тив 0,58±0,09 мг/мл, р<0,05) – в базальную фазу. Вяз-
кость желудочного сока также возросла в обе фазы –
р<0,01 и р<0,05 соответственно [10]. При этом ни один из
других ИПП не продемонстрировал подобного эффекта. 

Ранее данный эффект был продемонстрирован в экс-
перименте [11]. T. Jaworski et al. проводили оценку содер-
жания слизи и муцина в желудочном соке до и после при-
менения напроксена, а также влияния на данные измене-
ния рабепразола [12]. В исследование, соответствующе-
го дизайну двойного слепого плацебо-контролируемого
поперечного, у 21 бессимптомного Helicobacter (H.) py-
lori-отрицательного добровольца секреция желудочной
слизи при применении напроксена статистически значи-
мо снижалась и в базальную (на 44%; р<0,001), и в сти-
мулированную пентагастрином (на 35%; р<0,001) фазы.
Добавление рабепразола восстанавливало нарушенную
секрецию слизи в базальную фазу (на 47%; р<0,01) и в
стимулированную пентагастрином (на 22%). 

Рабепразол (Париет) восстанавливал и секрецию му-
цина, уровень которого в желудочном соке снижался при
применении напроксена на 67% (р=0,003) в стимулиро-
ванную фазу и на 40% – в базальную (р=0,05).

Повреждающее действие на слизистую желудка не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
через влияние на синтез простагландинов хорошо извест-
но. К факторам, нивелирующим негативный эффект НПВП
на слизистую желудка, относятся препараты, улучшающие
или усиливающие слезо- и муцинообразующий эффекты. 

После применения рабепразола увеличение содер-
жания муцина может быть вызвано только усилением его
синтеза слизеобразующими клетками с последующим
высвобождением в просвет желудка. 

С учетом того, что секреция муцина слизистой пищево-
да у больных с эрозивной рефлюксной болезнью (ЭРБ) су-
щественно снижена, действие рабепразола на выработку
муцина было оценено в исследовании у 15 пациентов с ЭРБ.
Они получали препарат в дозе 20 мг/сут в течение 8 нед. Из-
мерения проводили до и после терапии. Секреция муцина
была статистически значимо выше после лечения рабепра-
золом (Париетом), чем при исходном измерении. Более то-
го, заживление эрозий было связано с увеличением кон-
центрации муцина в секрете вырабатывающих слизь желез
подслизистой оболочки пищевода [13]. Этот эффект – но-
вый с точки зрения фармакологических эффектов ИПП. 

Активно продолжает изучаться и прямой антихелико-
бактерный эффект рабепразола (Париета) [14–16]. Од-
ним из возможных механизмов данного действия являет-
ся блокирование подвижности инфекта. Подвижность хе-
ликобактера (H. pylori), осуществляемая полярно распо-
ложенными жгутиками, необходима для колонизации
слизистой оболочки желудка и развития гастрита и яв-
ляется одним из важнейших факторов вирулентности.
Концентрация для подавления 50% активности H. pylori
составляет для деривата рабепразола, рабепразола,

лансопразола и омепразола соответственно 0,25, 16, 16
и более 64 мг/мл. Из всех ИПП на рынке большим подав-
ляющим подвижность инфекта действием обладают ра-
бепразол и его тиоэфир дериват. Никакие другие кисло-
топодавляющие препараты или противохеликобактер-
ные средства не обладают таким эффектом [17]. 

В настоящее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о снижении эффективности эрадика-
ции H. pylori при использовании стандартных схем. В част-
ности, при проведении наиболее используемой стандарт-
ной тройной терапии, рекомендованной еще в 1996 г., эф-
фективность эрадикации H. pylori снизилась во многих стра-
нах до менее чем 80% [18]. Это объясняется увеличением
устойчивости бактерии по отношению к антибиотикам. К по-
явлению такой резистентности приводят различные явле-
ния. Например, описано формирование биопленок на по-
верхности микроорганизма, что усложняет проникновение
лекарственных средств внутрь патогена [19, 20]. Еще одна
и, пожалуй, наиболее важная причина – это генетическая
вариабельность вида. Описано появление мутаций в рибо-
сомной РНК хеликобактера, увеличивающих резистентость
микроорганизма к кларитромицину (именно с рибосомной
РНК связывается антибиотик, что приводит к ингибирова-
нию синтеза белка [21]), а также мутаций в белках системы,
обеспечивающей экспорт лекарственных соединений из
клеток микроорганизма [22]. Мутации в белках-транспорте-
рах формируют устойчивость по отношению ко многим ан-
тибиотикам одновременно. Для обеспечения эффективно-
сти эрадикации предпринимаются попытки создать иные
схемы терапии со сменой антибиотиков, введением препа-
ратов висмута, сочетанием последовательного и одновре-
менного приема препаратов. 

В связи с этим особый интерес представляет инфор-
мация о том, что рабепразол усиливает активность различ-
ных антибиотиков. В частности, минимальные ингибитор-
ные концентрации метронидазола и амоксициллина при
действии на штаммы с множественной лекарственной
устойчивостью в присутствии рабепразола снижаются в 4
раза [23]. Одно из возможных объяснений этого явления
заключается в том, что ИПП выводятся из клетки H. pylori,
как и антибиотики, за счет работы системы, обеспечиваю-
щей экспорт лекарственных препаратов из клетки. В этом
случае ИПП будут конкурировать с антибиотиками за выход
из клетки, вследствие чего их выход будет уменьшаться,
что приведет к усилению активности антибиотиков. Рабе-
празол (Париет) как наиболее гидрофобный из всех ИПП
может легко пассивно входить через мембрану. При выхо-
де через систему переноса он, конкурируя с антибиотика-
ми за систему, обеспечивающую экспорт лекарственных
средств из клетки, может уменьшать выход антибиотиков,
что приведет к увеличению их концентрации внутри клетки
H. pylori и, соответственно, увеличит их активность.

Таким образом, несмотря на длительное существо-
вание на рынке рабепразола (Париета), выявляются но-
вые свойства данной молекулы, которые, возможно, бу-
дут важны не только в теоретическом плане, но и в клини-
ческой практике.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Печень – многофункциональный орган, выполняю-
щий ряд жизненно важных функций. Жизнь без это-

го органа так же невозможна, как без сердца и легких.
Различные авторы называют различные функциональ-
ные характеристики печени, «соответствующие» специ-
альностям этих авторов: для гастроэнтеролога печень –
преимущественно орган, являющийся частью пищева-
рительного тракта, для эндокринолога – самая крупная
в организме железа, для гематолога – орган кроветво-
рения (у плода), для иммунолога – орган ретикулоэндо-
телиальной системы. Отсюда понятно, что печень обла-
дает совершенно уникальным набором внешне напря-
мую не связанных между собой функций.

Печень взрослого человека весит около 1,5 кг. Она
покрыта тонкой прочной соединительнотканной оболоч-
кой – глиссоновой капсулой [1]. Большая часть печени
располагается в правой стороне туловища. Печень
проецируется на переднюю брюшную стенку надчрев-
ной области. Верхняя граница печени в норме начинает-
ся в 10-м межреберье справа по средней подмышечной
линии. Отсюда она круто поднимается кверху и меди-
ально. По правой сосковой линии граница печени может
достигать в норме 4-го межреберья. Далее граница
печени опускается влево, пересекает грудину несколько
выше основания мечевидного отростка, верхняя грани-
ца печени доходит до середины расстояния между ле-
вой грудинной и левой сосковой линией. 

Нижняя граница печени также начинается в 10-м
межреберье справа, но идет наискосок и медиально,
пересекает 9-й и 10-й реберные хрящи справа, идет по
области над чревьем наискосок влево и вверх, пересе-
кает реберную дугу на уровне 7-го левого реберного
хряща и в 5-м межреберье соединяется с верхней гра-
ницей [2]. Расположение нижней границы печени – одна
из наиболее важных клинических характеристик ее раз-
мера. В норме она определяется ниже края реберной
дуги справа, выступ должен быть не более чем 2 см. 

Печень состоит из 2-х главных долей, правая доля
значительно крупнее левой. Нижняя поверхность пече-
ни называется висцеральной и соприкасается с некото-
рыми частями ЖКТ и правой почкой. Верхняя поверх-
ность печени гладкая, непосредственно прилежит к диа-
фрагме. На нижней поверхности печени имеется корот-
кая глубокая поперечная борозда – ворота печени. 

Относительная массовая доля печени неодинакова
в различные периоды жизни человека: у новорожденно-
го печень занимает большую часть брюшной полости, а
масса составляет 1:20 массы тела; у взрослого масса

печени – 1:50 массы тела, а ее скелетотопия соответ-
ствует описанной выше [2]. 

Печень состоит из паренхимы, формируемой гепа-
тоцитами, и соединительнотканной стромы. Гепатоци-
ты – функциональные клетки печени, выполняющие не
менее 500 различных функций – от накопительных (гли-
коген) до детоксицирующих (глюкуронид). 

Уникальность печени как органа состоит еще и в
том, что она является одновременно экзокринной и эн-
докринной железой. Эндокринный секрет поступает из
печени непосредственно в кровоток, а экзокринный
представляет собой желчь. Последняя поступает в
печеночный проток, желчный пузырь, двенадцатиперст-
ную кишку (ДПК). Общий желчный проток (ductus chole-
dochus) открывается в ДПК, формируя фатеров сосок.
За 1 сут в кишку поступает от 0,5 до 1 л желчи, динами-
ка ее поступления определяется пищеварительной не-
обходимостью. Если такой необходимости нет, желчь
депонируется в желчном пузыре [2].

Желчь содержит желчные пигменты (билирубин),
соли желчных кислот, белки, холестерин, кристаллоиды
тканевой жидкости. Основная функция желчи заключа-
ется в эмульгировании пищевых жиров, что является
подготовкой к ферментативному воздействию. В норме
количество желчного пигмента – билирубина в крови
невелико: его общее количество не должно превышать
20 мкмоль/л, а количество билирубина, определяемого
прямой диазореакцией (метод Ендрашека), – не более
3,4 мкмоль/л [3]. Последний представляет собой глюку-
ронид билирубина. Так называемый «непрямой» били-
рубин – это желтый пигмент, связанный с белками кро-
ви, не прошедший детоксикацию в печени. Небольшое
количество токсичного «непрямого» билирубина в крови
не приводит к нарушению общего гомеостаза. 

Заболевания печени неминуемо сказываются на со-
стоянии кожи и ее придатков. При этом возникают симп-
томы, оценка которых даже при отсутствии специальных
исследований позволяет поставить точный диагноз и на-
править лечебный процесс в нужном направлении. Одним
из таких серьезных заболеваний является цирроз печени. 

Необходимо различать 2 процесса, в исходе кото-
рых орган теряет большую часть специфических для не-
го функций. Потеря этих функций происходит в резуль-
тате гибели специализированных элементов органов, в
данном случае гепатоцитов, и замещения их соедини-
тельной тканью. Эти 2 процесса – цирроз и фиброз.

Фиброз – процесс неактивный, представляющий
собой рубцовые изменения в каком-либо органе; од-

Дерматологические симптомы
цирроза печени: значимость
междисциплинарной проблемы

ФГБУ «УНМЦ» УД Президента РФ, Москва
К.м.н. А.Б. Яковлев
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нажды возникнув, например, вследствие абсцесса,
фиброз заполняет недостающую структуру органа, хотя
и является в функциональном смысле несостоятель-
ным. Опасности данный процесс не представляет, т. к.
не является активным, не прогрессирует.

Цирроз – это активный процесс замещения функцио-
нально-специализированной ткани тканью соединитель-
ной, уже не выполняющей специализированных функций.
Основная опасность цирроза – в его неуклонном прогрес-
сировании, сопровождающемся гибелью функциональ-
ных элементов органа – гепатоцитов. Уникальность пече-
ни как органа состоит еще и в том, что она обладает выра-
женными регенераторными возможностями, способна
восстановить часть утраченных долек. Именно эта спо-
собность к регенерации утрачивается при циррозе. По-
врежденные гепатоциты регенерируют медленнее, чем
происходит их замещение соединительной тканью. 

Причины цирроза сводятся к действию ряда аген-
тов, активность которых превосходит адаптационные
возможности органа [4–6].

В основу патогенетической классификации цирроза
печени положен принцип учета портальной гипертен-
зии, развития цирроза в результате предшествующих
некроза гепатоцитов, длительного застоя желчи. В со-
ответствии с этой клинико-морфологической классифи-
кацией различают циррозы печени: портальный, пост-
некротический, билиарный, смешанный. 

Портальный цирроз – наиболее часто встречающий
вид цирроза печени (до 40% всех случаев). Свое назва-
ние этот вид получил из-за часто развивающейся гипер-
тензии в системе воротной вены печени. По клинической
классификации ВОЗ, это цирроз микронодулярный, а его
причинами часто бывают алкогольная интоксикация, жи-
ровой гепатоз, патологические состояния с белково-ви-
таминной недостаточностью; могут иметь значение и ин-
фекционные поражения, например, болезнь Боткина [7].
Еще один синоним портального цирроза – септальный,
поскольку для него характерно образование соедини-
тельнотканных перегородок, фрагментирующих дольки
печени. Из общеклинических симптомов для портального
цирроза характерны слабость, потеря аппетита, боли в
области правого подреберья, чередование запоров и по-
носов, вздутие живота. Печень пальпируется в 85% слу-
чаев, селезенка – в 40% случаев. Желтуха развивается в
начале процесса только у 12% больных. Увеличение пече-
ни на ранних стадиях цирроза может никак не проявлять-
ся клинически, и о неблагополучии свидетельствует толь-
ко увеличение размеров органа. Постепенно консистен-
ция печени становится более плотной, ее поверхность –
бугристой, а увеличение размера может смениться
уменьшением. Спленомегалия появляется позднее, чем
гепатомегалия [7].

Очень быстро при портальном циррозе развиваются
застойные явления в различных венозных бассейнах: на
эзофагогастродуоденоскопии определяются варикозное
расширение вен пищевода (из которых временами воз-
можны кровотечения), вен передней брюшной стенки
(«голова Медузы», рис. 1), переполнение геморроидаль-
ных узлов [7]. Вследствие застоя происходит пропотева-

ние жидкой части плазмы крови в брюшную полость, и
формируется асцит, иногда достигающий значительных
размеров. На нижних конечностях развиваются массив-
ные отеки. Появление асцита всегда указывает на нали-
чие печеночно-клеточной недостаточности. Ведь помимо
застойных явлений выходу жидкости в ткани способству-
ет нарушение синтеза альбумина. Этот момент в сочета-
нии с задержкой натрия приводит к понижению внутрисо-
судистого коллоидно-осмотического давления. Задерж-
ка натрия обусловлена повышенным синтезом альдосте-
рона и снижением его инактивации при циррозе. 

Постнекротический цирроз составляет до 30%
всех циррозов и по классификации ВОЗ соответствует
макронодулярному циррозу. В большинстве случаев эта
форма цирроза возникает в исходе вирусных гепатитов,
вследствие чего он также получил название «постгепа-
титный». Другие причины этой формы цирроза – гепато-
токсические яды. Под действием всех этих факторов
происходит некроз паренхимы печени, а вслед за мас-
сивными некрозами наступает коллапс сохранившейся
стромы. Коллабированная строма превращается в руб-
цы, между которыми сохраняются участки печеночной
ткани. Поскольку регенераторная способность печени
какое-то время сохраняется, между прослойками со-
единительной ткани образуются крупные узлы функцио-
нально все еще состоятельной печеночной паренхимы
[7]. Но, к сожалению, для этой формы цирроза харак-
терно быстрое прогрессирование заболевания, и при-
знаки печеночно-клеточной недостаточности быстро
выступают на первый план: боли в правом предреберье,
диспептические расстройства. Желтуха развивается у
большинства больных и протекает волнообразно. Часто
присоединяются астено-вегетативные нарушения. Если
для портального цирроза характерно медленное про-
грессирование асцита, то при постнекротическом цир-
розе асцит имеет волнообразное течение и на ранних
стадиях может даже какое-то время самостоятельно
разрешаться [7, 8].

Билиарные циррозы составляют 5–10% всех цир-
розов печени. Различают первичный и вторичный били-
арный цирроз. Первичный билиарный цирроз – воспа-

Рис. 1. «Голова Медузы»
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лительное аутоиммунное заболевание междольковых и
септальных желчных протоков. Желчные протоки посте-
пенно разрушаются под воздействием вирусов, ле-
карств, других интоксикантов; это состояние ведет к
дуктопении, персистирующему холестазу, прогресси-
рующей печеночной недостаточности. Таким образом, в
основе первичного билиарного цирроза лежит внутри-
печеночный холестаз. Этой формой цирроза чаще бо-
леют женщины в возрасте 40–60 лет, интенсивный пока-
затель составляет 4–15 случаев на 105 населения. Сред-
няя продолжительность жизни пациентов с клинически-
ми проявлениями – 7–10 лет [8]. Вторичный билиарный
цирроз возникает при холангитах, врожденных дефек-
тах строения желчных путей, при наличии различных
длительно существующих препятствий для оттока жел-
чи (камень, рубец, новообразование). Соединительная
ткань развивается вокруг желчных канальцев и по пери-
ферии печеночных долек, вследствие чего возникают
так называемые «ложные дольки». В основе вторичного
билиарного цирроза лежит внепеченочный холестаз. 

Общеклинические симптомы билиарного цирроза
определяются холестазом. Характерны желтуха, кож-
ный зуд, стеаторея, остеопороз, кровоточивость. В кли-
нически выраженных случаях развивается портосистем-
ная энцефалопатия [8].

Кожный зуд хотя и может иметь место при любых по-
ражениях печени, особенно мучителен именно при би-
лиарном циррозе. Иногда его интенсивность можно
сравнить с зудом при лимфоме кожи или при тяжелом
течении атопического дерматита. Зуд доводит больного
до исступления, иногда до суицида [8]. Отличительной
особенностью кожного зуда при печеночной недоста-
точности является наличие только вторичных элемен-
тов – экскориаций (расчесов), в то время как первичные
элементы всевозможных высыпаний, характерных для
большинства зудящих дерматозов, отсутствуют (рис. 2).
Нет папул, везикул, бугорков, лишь иногда встречаются
уртикарии.

Функциональная характеристика цирроза пече-
ни любого происхождения включает следующие па-
раметры [4, 9]:

1. Печеночно-клеточная недостаточность: 
– компенсированная (только изменение показате-

лей нагрузочных проб, уровень билирубина –
<34 мкмоль/л, протромбиновое время (ПТВ) –
1–4 с, уровень альбумина – >35 г/л);

– субкомпенсированная (уровень билирубина –
35–50 мкмоль/л, уровень альбумина – 28–35 г/л,
ПТВ – 4–6 с);

– декомпенсированная (уровень альбумина – <28 г/л,
уровень билирубина – > 51 мкмоль/л, ПТВ – > 6 с).

2. Портальная гипертензия:
– умеренная;
– резко выраженная.
Для цирроза характерна внутрипеченочная форма

портальной гипертензии. 
3. Активность цирроза:
– неактивный;
– активный (степень умеренная, выраженная).
4. Асцит:
– нет;
– мягкий;
– напряженный.
5. Энцефалопатия:
– нет;
– легкая (1–2 степень);
– тяжелая (3–4 степень).
Гибель клеток и тканей со столь огромным функцио-

нальным набором (как уже было отмечено, не менее
500), каким обладает печеночная ткань, и определяет
все разнообразие кожной симптоматики, проявляю-
щейся у больного с циррозом печени.

Желтуха и кожный зуд являются неотъемлемыми
симптомами цирроза печени. Оттенки желтизны могут
варьировать в широких пределах – от бледно-желтого
до желто-красного. Существует даже понятие «субикте-
ричность», когда желтушность субъективно едва угады-
вается; признак хорошо определяется на склерах. Жел-
туха становится заметной клинически при билирубине-
мии не менее 34–36 мкмоль/л (2–3 мг%) [1, 9].

Распределение желтизны по поверхности кожи мо-
жет быть неравномерным, часто она более выражена на
туловище и склерах, а на конечностях – в меньшей сте-
пени. В околопупочной зоне часто проецируется острая
патология гепатобилиарной системы: при остром холе-
цистопанкреатите здесь возможно появление геморра-
гий, а при разрыве общего желчного протока – резкое
желтое окрашивание. Слабовыраженная желтуха быва-
ет при атрофических формах цирроза.

К кардинальным симптомам цирроза – желтухе и
кожному зуду часто присоединяются другие, имеющие
значение не только для верификации диагноза, но и для
клинической оценки функционального состояния пече-
ни, степени компенсации патологического процесса, а
значит, и для прогноза. 

В терапевтической истории болезни общая характе-
ристика кожных покровов больного, как правило, не вы-
носится в отдельный status localis. Это один из началь-
ных этапов осмотра пациента. Для портального цирроза
характерна темная пигментация кожи, в большей степе-

Рис. 2. Экскориации при кожном зуде
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ни открытых ее участков, что связано с отложением в
дерме меланина; в свою очередь эти отложения мела-
нина обусловлены повышенным содержанием эстроге-
нов и стероидных гормонов. Отмечается так называе-
мый землистый цвет лица. 

При любой форме цирроза печени происходят из-
менения волосяного покрова. Из всех придатков кожи
волосы, пожалуй, наиболее чувствительны к интоксика-
ции. У больных циррозом печени часто можно обнару-
жить отсутствие волос в подмышечной области. Повы-
шенное содержание эстрогенов ведет к тому, что даже у
мужчин пропадают волосы в области бороды и усов,
развивается гинекомастия [5]. 

Развитие эритемы ладоней – симптом, характерный
не только для цирроза, но и для любого хронического
заболевания печени. Вместе с тем при циррозе «пече-
ночные ладони» являются неотъемлемой частью клини-
ческой картины. Кроме эритемы отмечается сглажен-
ность thenar и hypothenar. Этот симптом может наблю-
даться не только у больных с циррозом печени, но и при
беременности, ревматоидном полиартрите, а также у
здоровых подростков [5]. 

Клиническую картину цирроза печени часто допол-
няют различные новообразования. Все новообразова-
ния, возникающие на этом фоне, являются доброкаче-
ственными. Их условно можно разделить на сосудистые,
«новообразования накопления» и гиперкератотические. 

К сосудистым новообразованиям относятся всевоз-
можные гемангиомы, в первую очередь звездчатые пау-
кообразные гемангиомы, являющиеся едва ли не столь же
характерным признаком поражения печени, как «печеноч-
ные ладони». Их еще называют «паучками». Они считают-
ся прогностически неблагоприятным признаком. Локали-
зуются эти «паучки» почти исключительно в области отто-
ка верхней полой вены: на лбу, затылке, плечах, передней
стенке грудной клетки. Морфологически звездчатые ге-
мангиомы представляют собой точечные, по 1–3 мм, экта-
зии сосудов темно-красного, вишневого цвета. При вит-
ропрессии, слабом нажатии предметным стеклом, осо-
бенно при использовании дерматоскопа, можно обнару-
жить пульсацию центрального сосуда. Механизм их обра-
зования, по-видимому, обусловлен рядом медиаторов и
гормонов, высвобождающихся в период гибели гепатоци-
тов. Гепарин является одним из таких гормонов. При гепа-
топатиях поражаются и артериолы, и венулы [10]. 

Дифференцировать сосудистые звездочки следу-
ет от ангиомоподобных элементов при болезни Рен-
дю–Ослера–Вебера (телеангиэктазия наследственно
геморрагическая), ангиокератом Фабри–Андерсона,
Фордайса, паукообразных невусов. Последние пред-
ставляют собой сосудистые невусы, существуют с ран-
него детства и не сопровождаются патологией внутрен-
них органов. Столь же безобидна ангиокератома Фор-
дайса, представляющая собой врожденную мальфор-
мацию сосудистой стенки. А вот ангиокератома Фаб-
ри–Андерсона требует пристального внимания, ибо яв-
ляется смертельным заболеванием [11].

Характерным для цирроза печени, но относительно
редким симптомом является синюшный, малиновый или

красный язык с выраженной атрофией слизистой и со-
сочков. Губы тоже становятся красными, как бы лакиро-
ванными. Этот признак наблюдается при циррозах, но
его часто трудно интерпретировать и отличить от других
патологических состояний. Так, например, этот признак
может быть единственным проявлением начинающегося
красного плоского лишая. Кроме того, атрофией и «лаки-
рованностью» языка часто сопровождается кандидоз
слизистой полости рта, его атрофическая форма. Циано-
тичность языка, хотя и без выраженной атрофии, может
наблюдаться при митральных и смешанных пороках
сердца, при которых цирроз печени – не редкость.

В целом сосудистая система сильно страдает при
циррозе печени. У таких пациентов развиваются раз-
личные варианты ливедо (рис. 3) – своеобразного рас-
ширения сосудов кожи: по типу сетки – сетчатое ливедо
(livedo reticularis), колец – кольцевидное ливедо (livedo
annilaris), кроны дерева – древовидное ливедо (livedo
racemosa) [12]. 

В тяжелых случаях, особенно на стадии постепенного
перехода хронического активного гепатита в цирроз, у
таких больных на коже туловища и конечностей по-
являются множественные геморрагии, и хотя это состоя-
ние носит название «печеночная пурпура», характер ге-
моррагий варьирует от мелких петехий до экхимозов и
вибицес. При обнаружении даже мелкоточечных кро-
воизлияний или кровоизлияний в склеру рекомендуется
выполнить общеизвестные клинические приемы оценки
состояния сосудистой стенки: «жгута», «щипка», прове-
рить наличие симптома Румпеля–Лееде. Иногда сосуди-
стая стенка страдает настолько, что выявляется геморра-
гический дермографизм [12]. Пациенты могут предъ-
являть жалобы на частые носовые кровотечения. 

«Новообразования накопления» представлены
ксантомами и ксантелазмами. Они представляют собой
проявления функциональных нарушений липидного об-
мена. Специфическими для цирроза печени эти ново-
образования не являются и скорее указывают на пред-

расположенность к
отложению липидов
в тканях. Но по-
скольку нарушения
липидного обмена
являются непре-
менным компонен-
том патогенеза цир-
роза печени, по-
явление ксантом и
ксантелазм уже
представляет собой
клиническую со-
ставляющую клини-
ко-лабораторного
синдрома дислипи-
демии. Своеобраз-
ные отложения ли-
пидов могут форми-
роваться как на фо-
не гиперлипиде-

Рис. 3. Сетчатое ливедо 
(Livedo reticularis)
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мии, так и при нормолипидемическом состоянии. Наи-
более частыми вариантами отложения в коже холесте-
рина и липидов являются плоские ксантомы и ксанте-
лазмы [13]. Они представляют собой узелки желтовато-
белесоватого цвета размером от 1 до 5 мм округлой или
овоидной формы. Отложение липидов происходит в
верхних слоях дермы, где находится скопление пени-
стых клеток. Цитоплазмы этих клеток заполнены липи-
дами. Обычно при диагностике стойкой дислипидемии
имеют значение множественные плоские ксантомы.

Кроме плоских встречаются также множественные
эруптивные ксантомы (рис. 4), представляющие собой
более крупные образования – узлы размером 5–8 мм,
безболезненные, располагающиеся рассеянно по все-
му кожному покрову; наибольшее их количество обнару-
живается на разгибательных поверхностях конечностей,
спине, ягодицах. Часто эти узлы имеют воспалительный
венчик вокруг основного элемента [14]. 

При проведении дифференциальной диагностики при
множественных плоских и эруптивных ксантомах следует
учитывать не только гиперлипидемические и дислипиде-
мические состояния, но и нозологии, не имеющие прямо-
го отношения к обмену липидов: это различные гематоло-
гические заболевания, зачастую тяжелые; состояния,
угрожающие жизни (гистиоцитоз Х, лейкозы, миеломная
болезнь и другие системные заболевания). 

Более редкие типы ксантом – туберозные и сухо-
жильные, они никак не коррелируют с циррозом печени. 

Гиперкератотические новообразования на коже при
циррозе печени могут быть представлены старческими
кератомами. Это гиперкератотические новообразова-
ния коричневатого цвета размером 1–2 см, возвышаю-
щиеся над поверхностью кожи, плотноватые и шерохо-
ватые на ощупь. Локализуются они почти исключитель-
но на коже туловища, иногда располагаются по линиям
натяжения Лангера. Если этих новообразований немно-
го, то они представляют собой самостоятельную нозо-
логию и отражают лишь склонность кожи к появлению
таких новообразований. Если в течение года или даже
более короткого периода внезапно произошло массив-
ное толчкообразное высыпание этих кератом в огром-

ном количестве, то такое состояние может быть расце-
нено как синдром Leser–Trelat [15], паранеоплазия, вы-
званная карциномой ЖКТ. Если же количество кератом
медленно увеличивается в течение 3–4 лет, и в конеч-
ном итоге к ним присоединяются другие симптомы и
кожный зуд, то необходимо обследование печени. 

Специалисту можно о многом судить по измене-
ниям состояния ногтей больного. Дело в том, что еще
одним компонентом патогенеза цирроза печени являет-
ся нарушение белкового обмена, в т. ч. и нарушение
синтеза кератина. Часто у таких пациентов мы обнару-
живаем изменения структуры и цвета ногтей. На эндо-
генный характер этих изменений указывают их симмет-
ричность и множественность. Например, единичные то-
чечные белесоватые пятнышки на одном из ногтей ки-
стей, постепенно продвигающиеся к свободному краю,
не только не свидетельствуют о наличии серьезного за-
болевания, но даже не рассматриваются как патологи-
ческое состояние. Для учета симптома лейконихии
(рис. 5) в качестве значимого признака необходимы
симметричность, множественность изменений, а также
большая площадь поражения. Наиболее типична для
токсического (алкогольного) цирроза тотальная лейко-
нихия – симптом хоть и редкий, но вместе с тем четко
коррелирующий с тяжестью процесса [5].

Гораздо чаще встречаются неспецифические
изменения структуры ногтей: 

− онихорексис – трещины свободного края ногтя;
− онихошизис – расслоения ногтя параллельно го-

ризонтальной поверхности; 
− точечные углубления (симптом Розенау) по типу

псориатических, но в меньшем количестве;
− продольные гребешки ногтей (по типу «реек кры-

ши») – встречаются в норме у людей старческого воз-
раста, а в молодом возрасте – при соответствующих тя-
желых заболеваниях; 

− гапалонихия (онихомаляция) – своеобразное раз-
мягчение ногтевой пластинки вследствие нарушений ее
минерализации; 

− койлонихия – вогнутые, «ложкообразные» ногти
являются вариантом гапалонихии, но в сочетании с дру-

Рис. 4. Ксантомы эруптивные в области затылка Рис. 5. Полосовидная лейконихия
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гими симптомами (субиктеричность склер, землистость
лица, «лакированный язык») могут служить критерием
выраженной интоксикации и, соответственно, прогно-
стически неблагоприятным признаком.

Патология сосудов ногтевого ложа – частое явление
при токсическом гепатите с исходом в цирроз. Часто на-
блюдается симптом «занозы», splinter symptom – рас-
ширение капилляров ногтевого ложа и повышение их
проницаемости, проявляющееся в виде тонкой корот-
кой «ниточки», просвечивающей через ногтевую пла-
стинку (рис. 6). Появление этого симптома – относи-
тельно раннее свидетельство неблагополучия печени, а
при циррозе этот признак появляется регулярно.

Гипертрофические поражения ногтей, их чрезмер-
ное уплотнение (склеронихия), гиппократовы ногти для
цирроза печени не характерны. 

Классическим признаком длительно пьющего чело-
века всегда считалась эритема лица – симптом, описан-
ный во многих художественных произведениях. Между
тем сама по себе эритема лица, или розацеа, напрямую
не коррелирует с тяжестью поражения печени, а лишь
выдает факт злоупотребления алкоголем. Именно под
действием алкоголя происходит расширение сосудов
лица, которое в дальнейшем становится стойким. Одна-
ко считается, что крайняя степень розацеа – ринофима
все же определенным образом коррелирует с тяжестью
поражения печени и может служить ориентировочным
симптомом сформировавшегося цирроза, дающим ос-
нование для целенаправленного поиска. Такими ориен-
тировочными симптомами являются многие из описан-
ных кожных изменений. Считается, что ринофима пред-
ставляет собой завершающую инфильтративно-продук-
тивную стадию развития розацеа. Процесс может лока-
лизоваться в области не только носа (ринофима), но и
подбородка (гнатофима), на ушах (отофима), веках (бле-
фарофимоз) [15]. Из 4-х видов ринофимы (гландуляр-
ная, фиброзная, фиброангиоматозная, актиническая)
для цирроза печени в большей степени характерна фор-
ма, связанная с инсоляцией, – актиническая. Но могут
наблюдаться все перечисленные формы ринофимы. 

Крапивница является неспецифическим синдромом
и в целом для цирроза не характерна. Но она может

быть одним из признаков активного вирусного гепатита.
В далеко зашедших случаях цирротического поражения
появление крапивницы обусловлено скорее токсиче-
скими влияниями [1, 16].

Таким образом, все описанные симптомы цирроти-
ческого поражения печени можно разделить на 2 груп-
пы: безусловные и ориентировочные. К безусловным
симптомам следует отнести комплекс «желтуха – кож-
ный зуд – признаки портальной гипертензии». По от-
дельности ни один из симптомов не является безуслов-
ным, но указанный выше комплекс позволяет заподо-
зрить именно цирроз.

Все остальные симптомы следует считать ориенти-
ровочными, при наличии которых показано углубленное
и целенаправленное исследование печени. Следует
также упомянуть о возможности появления 3-й группы
симптомов, которые принято обозначать как «паранео-
пластический дерматоз», при трансформации цирроза
в гепатоцеллюлярную карциному. 

При первичном появлении желтухи пациенты обыч-
но вначале обращаются к терапевту и инфекционисту,
при сильном кожном зуде – к дерматологу, при появле-
нии сосудистых и иных новообразований на коже – к
косметологу. И если в первых 2-х случаях путь пациента,
как правило, завершается установлением точного диаг-
ноза, то у косметолога этот путь зачастую обрывается
на этапе удаления косметического эффекта. Таким об-
разом, все специалисты, в т. ч. косметологи, играют
важную роль в первичной ориентировочной диагности-
ке заболевания печени.
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«Профилактика и реабилитация заболеваний органов пищеварения»
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университета.

• Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием «Нарушение кишечной
микрофлоры у больных функциональными и воспалительными заболеваниями кишечника. Нужна ли их
коррекция?»
21 ноября, ФГБУ «ГНЦК» Минздрава России, г. Москва, ул. Саляма Адиля, д. 2.

• VI Школа гепатологов ЮФО и СКФО «Вирусные заболевания печени: новое в терапии и диагностике»
28 ноября, г. Кисловодск, ул. Урицкого, д. 1, санаторий «Долина нарзанов».
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Российские ученые сообщили о создании 
биоискусственной печени

Ученые Федерального научного
центра трансплантологии и искус-

ственных органов им. академика
В.И. Шумакова впервые в России соз-
дали на основе клеточных технологий
биоискусственную печень и провели ее
успешные доклинические испытания.
Об этом сообщил, выступая 3 сентября
на проходившем в новосибирском Ака-
демгородке I Всероссийском симпо-
зиуме «Новейшие клеточные техноло-
гии в медицине», заведующий отделом
экспериментальной трансплантологии
и искусственных органов центра Мурат
Шагидулин. Методику разработал кол-
лектив ФНЦ под руководством дирек-
тора, академика РАН С. Готье.

Биоинженерный орган был выра-
щен на основе бесклеточного матрик-
са – биокаркаса печени, из которой по
специальной технологии удалены все

ткани, а оставлены лишь белковые
структуры кровеносных сосудов и
других компонентов органа. Матрикс
был заселен аутологичными (собст-
венными) культивированными клетка-
ми костного мозга и печени. Получен-
ная в результате клеточно-инженер-
ная конструкция (КИК), будучи вжив-
ленной в паренхиму печени или бры-
жейку тонкой кишки, способствует ре-
генерации тканей и полному восста-
новлению функции поврежденной
печени, пояснил Шагидулин.

Доклинические испытания КИК
проводились на животной модели
острой или хронической печеночной
недостаточности. Через 1 год после
трансплантации КИК ни одно под-
опытное животное не умерло, в то
время как в контрольной группе
смертность составила 50%. При этом

через 1 нед. после пересадки биохи-
мические показатели функции пече-
ни у животных пришли в норму.  

«При морфологическом иссле-
довании спустя 90 суток после транс-
плантации КИК в брыжейку тонкой
кишки мы обнаружили жизнеспособ-
ные гепатоциты (клетки печени) и но-
вые сосуды, которые проросли через
матрикс, – началось формирование
тканеинженерной конструкции, то
есть, по сути, регенерировалась «но-
вая печень», – заключил Шагидулин.

Исследования в области созда-
ния таких сложных биоинженерных
органов, как печень, почки, легкие и
сердце, в последние годы проводят-
ся в ведущих научных лабораториях
США и Японии, но дальше стадии из-
учения на животной модели они пока
не продвинулись.

Профилактику рака ацетилсалициловой 
кислотой признали эффективной и безопасной

Положительный эффект приема
ацетилсалициловой кислоты (АСК)

в качестве средства профилактики не-
которых видов  онкологических заболе-
ваний, в особенности ЖКТ, перевеши-
вает потенциальный вред для здо-
ровья, связанный с этим препаратом. К
такому выводу пришли специалисты из
Queen Mary University of London (QMUL)
(Великобритания) по итогам анализа
всех опубликованных на сегодняшний
день в научной литературе данных, по-
лученных в ходе исследований и клини-
ческих испытаний превентивного при-
менения АСК. Результаты изучения
этого вопроса опубликованы 5 августа
в журнале Annals of Oncology.

Наличие у АСК противоопухолевой
активности доказано многочисленны-
ми публикациями в научных журналах в
последние годы. В апреле 2012 г. шот-
ландские ученые открыли механизм
противоракового действия АСК, вы-
яснив, что он увеличивает активность
AMP-киназы (AMPK) – белка, регули-

рующего метаболизм и рост клетки и
контролирующего ее энергетический
баланс. Тогда же американские онколо-
ги предложили включить регулярный
прием малых доз АСК в рекомендации
по профилактике рака. Известно, что с
приемом АСК связан повышенный риск
кровотечений из ЖКТ, а также образо-
вания язв желудка и двенадцатиперст-
ной кишки.

Анализ, проведенный сотрудника-
ми Центра по профилактике рака
QMUL под руководством профессора
Джека Кьюзика (Jack Cuzick), показал,
что длительное применение АСК очень
эффективно в отношении предотвра-
щения развития онкологических забо-
леваний именно ЖКТ. Так, регулярный
прием 75–325 мг препарата в течение
10 лет примерно на 35% снижает веро-
ятность развития рака ободочной и
прямой кишки и на 40% – уровень
смертности по этой причине. Риск ра-
ка пищевода и желудка при этом сни-
жается на 30%, а смертность от этих

видов рака – на 35–50%. Антираковый
профилактический эффект АСК при
этом проявляется не ранее чем после
3-х лет приема, а наиболее он выражен
у людей в возрасте 50–65 лет, еже-
дневно принимающих препарат в тече-
ние 5–10 лет. В целом десятилетний
прием АСК связан с 9% снижением
числа случаев всех видов рака и сер-
дечно-сосудистых заболеваний у муж-
чин и 7% – у женщин, а также с 4% сни-
жением уровня смертности от любых
причин.

Что касается опасного побочного
действия АСК, то, как установили
Кьюзик и его коллеги, десятилетний
регулярный прием ее малых доз по-
вышает риск возникновения крово-
течения из ЖКТ для 60-летних людей
на 1,4%, что может быть жизнеугро-
жающим состоянием для сравни-
тельно небольшой пропорции людей
(менее 5%). При этом у лиц до 70 лет
вероятность развития такого побоч-
ного эффекта очень мала.

Информация взята из открытых источников
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ТЕСТЫ

1. Какой симптом или синдром из перечисленных не ха-
рактерен для цирроза печени?

А) диспепсический;
Б) астено-вегетативный;
В) метеоризм;
Г) портальная гипертензия;
Д) острая боль;
Е) мезенхимально-воспалительный;
Ж) цитолитический;
З) геморрагический.

2. Какой метод позволяет верифицировать диагноз
цирроза печени?

А) биохимическое исследование;
Б) УЗИ;
В) биопсия;
Г) сканирование;
Д) компьютерная томография.

3. Какие изменения на сканограмме характеры для цир-
роза печени?

А) очаговое отсутствие накопления изотопа;
Б) диффузно неравномерное распределение ра-

дионуклеида, повышение его накопления в селе-
зенке;

В) диффузно неравномерное распределение изото-
па в печени.

4. Какие морфологические изменения характерны для
цирроза печени?

А) фиброз, узловая регенерация, перестройка сосу-
дистого русла, воспалительно-инфильтративная
реакция;

Б) фиброз, воспалительная инфильтрация;
В) жировая дистрофия;
Г) ни одно из перечисленных.

5. Какой из признаков не отражает портальную гипер-
тензию?

А) асцит;
Б) «голова Медузы»;
В) геморрой;
Г) варикозное расширение вен пищевода;
Д) желтуха;
Е) спленомегалия.

6. Какой признак не связан с гиперспленизмом?
А) панцитопения;
Б) спленомегалия;
В) желтуха.

7. К мелкоузловому циррозу печени обычно приводит:
А) перенесенный вирусный гепатит;
Б) злоупотребление алкоголем;
В) заболевания желчевыводящих путей;
Г) жировой гепатоз;
Д) все вышеперечисленные причины.

8. При общеклиническом физическом исследовании
при циррозе печени:

А) печень плотная, край ее заострен;
Б) бугристая, каменистой плотности;
В) уплотнена, край закруглен;
Г) обычной консистенции, увеличена.

9. При мелкоузловом циррозе (в начале декомпенса-
ции) преобладают проявления:

А) портальной гипертензии;
Б) печеночно-клеточной недостаточности;
В) холестаза;
Г) все перечисленное;
Д) ни одно из перечисленного.

10. При каком циррозе в биоптате выявляются тельца
Маллори?

А) алкогольном;
Б) инфекционном;
В) билиарном;
Г) при всех видах цирроза;
Д) ни при одном.

11. При крупноузловом циррозе печени на первый план
выступают:

А) печеночно-клеточная недостаточность;
Б) портальная гипертензия;
В) холестаз;
Г) все перечисленные синдромы;
Д) ни один из перечисленных синдромов.

12. К крупноузловому циррозу чаще приводит:
А) злоупотребление алкоголем;
Б) вирусный гепатит;
В) дисбаланс питания;
Г) заболевание ЖКТ.

13. Кто обычно болеет первичным билиарным цирро-
зом печени?

А) мужчины;
Б) женщины.

14. Что наиболее характерно для первичного билиарно-
го цирроза печени?

А) желтуха;
Б) кожный зуд;
В) кровоточивость;
Г) боли в пояснице;
Д) все перечисленные симптомы.

15. Асцит при циррозах печени образуется вследствие:
А) вторичного гиперальдостеронизма;
Б) гипоальбуминемии;
В) портальной гипертензии;
Г) всего перечисленного;
Д) ничего из перечисленного.

16. Ближайшей причиной печеночной комы у больного
циррозом печени может быть:

А) кровотечение из варикозно расширенных вен пи-
щевода;

Б) прием тиазидовых диуретиков;
В) длительный прием барбитуратов;
Г) ни одна из перечисленных причин;
Д) все перечисленные причины.

17. При угрозе печеночной комы в диете нужно ограни-
чить:

А) белки;
Б) жиры;
В) углеводы;
Г) жидкость;
Д) минеральные соли.

Клинические тесты и задачи
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18. В диагностике цирроза печени решающим биохи-
мическим тестом является:

А) проба с бромсульфалеином;
Б) определение уровня билирубина;
В) определение уровня аминотрансфераз;
Г) ни один из перечисленных тестов;
Д) все перечисленные тесты.

19. У женщины со стабильно текущим инфекционным
циррозом печени ухудшилось состояние, появились су-
дороги, спутанное сознание, усилилась желтуха. Какое
исследование (выберите одно наиболее значимое) мо-
жет выявить причину ухудшения состояния?

А) бромсульфалеиновая проба;
Б) определение уровня γ-глобулинов;
В) определение антител к печеночной ткани;
Г) определение уровня железа;
Д) определение уровня α-фетопротеина;
Е) определение аммиака в сыворотке;
Ж) ни одно из исследований.

20. Укажите на осложнение, не характерное для цирро-
за печени:

А) кровотечение из варикозно расширенных вен;
Б) кома;
В) опухоль печени;
Г) холецистит;
Д) все перечисленное.

21. Увеличение содержания в сыворотке крови IgM и
появление аутоантител к компонентам митохондрий у
больных с желтухой и гепатоспленомегалией чаще сви-
детельствует о:

А) портальной гипертензии;
Б) первичном билиарном циррозе печени;
В) вирусном генезе заболевания;
Г) алкогольном генезе заболевания.

Ответы
1 – Д. 2 – В. 3 – Б. 4 – А. 5 – Д. 6 – В. 7 – Б. 8 – А. 9 – А.
10 – А. 11 – А. 12 – Б. 13 – Б. 14 – Б. 15 – Г. 16 – Д. 
17 – А. 18 – Г. 19 – Ж. 20 – Г. 21 – Б. 

ЗАДАЧИ

Задача № 1
Пациент Н., 39 лет, направлен к гепатологу с целью

выяснения причины повышения активности аминотран-
сфераз. За 3 года до обращения перенес острый гепа-
тит В, выписан с нормальными биохимическими показа-
телями. Алкоголем не злоупотребляет, лекарственные
препараты не принимает.

Во время диспансеризации при биохимическом иссле-
довании крови отмечено значительное повышение актив-
ности АЛТ (420 ед./л, норма – до 40 ед./л) и АСТ (383 ед./л,
норма – до 40 ед./л). При исследовании сывороточных
маркеров вирусов гепатитов В и С получена следующая
картина: HБsАg(+), HБeАg(-), анти-HБcorJgG(+), анти-
НВсогJgM(-), HБVДНК (-), анти-HCV(-), HCVРНК (-).

Дополнительно определены маркеры вируса гепати-
та D. Выявлены суммарные антитела к HDАg и HDVРНК.

При пункционной биопсии печени выявлен гепатит вы-
сокой гистологической активности с тяжелым фибро-
зом (индекс гистологической активности – 14 баллов,
индекс фиброза – 3 балла по системе Knodell).

Задание. Сформулируйте предварительный диагноз.

Задача № 2
Больной Б., 58 лет. Обратился к фельдшеру с жало-

бами на общую слабость, недомогание, тошноту, чув-
ство тяжести в правом подреберье, метеоризм, кожный
зуд, ноющие боли в правом подреберье, усиливающие-
ся после приема жирной пищи и физической нагрузки,
носовые кровотечения. Из анамнеза выяснилось, что
больной много лет употреблял спиртные напитки в
большом количестве.

Объективно: температура тела – 36,9°С. Общее со-
стояние – средней тяжести. Кожные покровы и видимые
слизистые оболочки – желтоватого цвета, видны следы
расчесов на коже, в правом носовом ходе есть корочки
коричневого цвета. Губы яркие, блестящие, язык глад-
кий, влажный. Ладони гиперемированы. На коже груди
есть 2 сосудистые звездочки, на коже живота вокруг
пупка – расширенные и извитые подкожные вены.

Отмечаются отсутствие оволосения в подмышечных
впадинах, увеличение молочных желез. Подкожно-жи-
ровая клетчатка развита недостаточно. Дыхание ослаб-
лено. Тоны сердца ритмичные, приглушены. ЧСС –
92 уд./мин, АД – 140/90 мм рт. ст. Живот увеличен в раз-
мерах, при пальпации слабоболезненный в правом под-
реберье. Печень на 5 см выступает из-под края ребер-
ной дуги по среднеключичной линии, слабоболезненная,
плотная, поверхность неровная. Селезенка выступает
из-под края реберной дуги на 2 см, безболезненная.

Задание. Сформулируйте предварительный диагноз.

Задача № 3
Больной О., 20 лет. Обратился к фельдшеру с жало-

бами на сильные боли в животе, возникающие через
3–4 ч после еды, натощак, нередко ночью, боли прохо-
дят после приема молока. Отмечаются склонность к за-
порам, похудение. Аппетит сохранен. Больным считает
себя в течение 1 года. Из анамнеза выяснилось, что
больной много курит, злоупотребляет алкоголем.

Объективно: общее состояние удовлетворительное,
кожные покровы бледные, подкожно-жировая клетчатка
развита удовлетворительно. Со стороны легких и сер-
дечно-сосудистой системы патологии нет. Язык обло-
жен бело-желтым налетом. При пальпации живота отме-
чается резкая болезненность справа от средней линии
выше пупка. Печень и селезенка не пальпируются.

Задание. Сформулируйте предварительный диагноз.

Ответы
Задача № 1. Хронический вирусный гепатит В, су-

перинфекция HDV, активная фаза, индекс гистологиче-
ской активности – 14 баллов, индекс фиброза – 3 балла
по системе Knodell.

Задача № 2. Цирроз печени алкогольной этиологии.
Синдром желтухи. Синдром портальной гипертензии.
Синдром печеночно-клеточной недостаточности. Син-
дром холестаза. 

Задача № 3. Язвенная болезнь двенадцатиперстной
кишки в стадии обострения.
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