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Заболевания органов пищеварения — являются са�
мыми частыми заболеваниями человека. Установ�

лено, что в Украине темп прироста распространен�
ности заболеваний желудочно�кишечного тракта с
1997 по 2004 г. составил 36,2%. Только за 2003—2004 г.
в нашей стране произошло почти двукратное увели�
чение прироста заболеваемости патологией органов
пищеварения. В настоящее время распространен�
ность этих заболеваний в Украине достигает 16 463,9
на 100 тыс. взрослых, а в некоторых областях она
превышает 7000 на 100 тыс. взрослых [66, 67].

Среди заболеваний органов пищеварения патология
поджелудочной железы (ПЖ) занимает особое место в
связи с ростом частоты злоупотребления алкоголем,
приемом в пищу продуктов, выращенных в экологи�
чески неблагоприятных условиях. В результате за пос�
ледние 7 лет хронические заболевания ПЖ имеют наи�
больший темп прироста в Украине: их распространен�
ность с 1997 по 2004 г. увеличилась на 118,6%, а за
2005 г. — еще на 10,8%. Заболеваемость этой патоло�
гии также приобрела стойкую тенденцию к росту, и с
1997 по 2004 г. темп прироста заболеваемости соста�
вил 91,5%, то есть увеличился в Украине почти в 2 ра�
за, достигнув 191,3 на 100 тыс. населения [66, 67].

Учитывая, что патология ПЖ является одной из са�
мых частых причин инвалидизации пациентов с же�
лудочно�кишечными заболеваниями [31], а также тот
факт, что ею страдают в основном люди трудоспо�
собного возраста [81], следует считать заболевания
ПЖ не только медицинской, но и медико�социальной
проблемой.

Одно из самых частых заболеваний ПЖ — хрони�
ческий рецидивирующий панкреатит (ХРП). Пациен�
ты с этим заболеванием составляют около четверти
больных, которые обращаются в гастроэнтерологи�
ческие кабинеты поликлиник Украины, а в специали�
зированных стационарах они занимают более 10%
коек [67].

При ХРП в трети случаев уже при первом обраще�
нии к врачу диагностируют осложнения заболевания:
выраженную функциональную недостаточность ПЖ,
эрозивно�язвенные поражения органов пищеварения,
сдавление желчного протока и/или двенадцатипер�
стной кишки (ДПК) с развитием механической желту�
хи, кишечной непроходимости, бактериальные ослож�
нения, рак ПЖ и др. В результате этого летальность
при первой госпитализации превышает 5% [96].

ХРП значительно снижает качество жизни больных
[13, 18].

Несмотря на важность проблемы ХРП, его диаг�
ностика очень сложна, заболевание в ранней стадии
диагностируют редко, а при развитии отчетливых
клинических проявлений ХРП, как правило, уже пло�
хо поддается лечению [15, 54]. Терапия ХРП далеко
не всегда дает удовлетворительные результаты.
Особенно это касается проблемы купирования пан�
креатической боли [9, 14, 17]. В этом отношении од�
ним из принципов и патогенетического, и симптома�
тического лечения ХРП является создание функцио�
нального «покоя» ПЖ [13, 81]. С этой целью приме�
няют различные антисекреторные препараты, каж�
дый из которых имеет свои преимущества и недос�
татки [1]. Одним из препаратов выбора является фа�
мотидин, преимущества которого изложены ниже. К
недостаткам его относится то, что наступает эффект
не в течение нескольких минут, а часа [1, 5, 8]. Этот
недостаток устранен комбинацией фамотидина с
растворимыми антацидами, реализованный в препа�
рате «Гастромакс» [12]. Однако эффективность его
при ХРП и для купирования панкреатической боли не
изучали.

Один из основных принципов купирования обост�
рений ХРП — создание функционального покоя ПЖ,
которое может быть реализовано посредством пря�
мого воздействия на ацинарные клетки и угнетения
желудочной секреции.

При обострении ХРП происходит аутолиз паренхи�
мы ПЖ, в результате чего из поврежденных ацинусов
в кровь поступает большое количество панкреати�
ческих ферментов — формируется гиперферменте�
мия, обусловливающая развитие гиперферменту�
рии, интоксикацию, жировой некроз. Следовательно,
нужно уменьшить продукцию ферментов ПЖ — соз�
дать функциональный покой ПЖ, замедляя тем са�
мым процессы деструкции паренхимы органа.

Одним из механизмов снижения секреторной дея�
тельности ПЖ является угнетение кислотообразова�
ния в желудке. Как известно, хлористоводородная
кислота высвобождает секретин и холецистокинин�
панкреозимин — основные гормоны, стимулирую�
щие внешнесекреторную деятельность ПЖ [63, 79,
89]. Таким образом, угнетение кислотопродуцирую�
щей функции желудка приводит к уменьшению эк�
зокринной функции органа за счет уменьшения объ�
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ема секреции и уровня гидрокарбонатов. Известно,
что секретин наряду с холецистокинином провоциру�
ет феномен «уклонения» ферментов в кровь. Блока�
да секретина уменьшает не только секрецию панкре�
атического сока, но и инкрецию ферментов в кровь.

Большую роль в гуморальной регуляции пищева�
рительных функций играют гастроинтестинальные
гормоны. Они продуцируются эндокринными клетка�
ми слизистой оболочки желудка, ДПК, ПЖ и пред�
ставляют собой пептиды и амины. Гастроинтести�
нальные гормоны оказывают регуляторные влияния
на клетки�мишени различными способами: эндо�
кринным (доставляются к органам�мишеням общим
и региональным кровотоком) и паракринным (диф�
фундируют через интерстициальную ткань к рядом
или близко расположенной клетке) [21, 22].

Некоторые из этих веществ продуцируются нерв�
ными клетками и играют роль нейротрансмиттеров.
Гастроинтестинальные гормоны участвуют в регуля�
ции секреции, моторики, всасывания, трофики, выс�
вобождения других регуляторных пептидов, а также
оказывают общие эффекты: влияют на обмен ве�
ществ, деятельность сердечно�сосудистой и эндо�
кринной систем, пищевое поведение [25, 33, 38].

В 1895 г. в лаборатории И.П. Павлова студент Во�
енно�медицинской академии И.Л. Долинский устано�
вил, что кислота, введенная в ДПК, вызывает значи�
тельную секрецию ПЖ. 6 января 1902 г. английские
физиологи W.M. Bayliss и E.H. Starling повторили
оригинальный опыт И.Л. Долинского и получили тот
же результат. Они показали, что даже после блоки�
ровки всех нервных связей между органами введе�
ние кислоты в тонкую кишку стимулирует секрецию
ПЖ. Сделав правильный вывод относительно воз�
можной природы этого «ненервного» механизма, то
есть о регуляции деятельности организма посред�
ством «химической информации из крови», они при�
готовили экстракт слизистой оболочки тонкой кишки
и показали, что при внутривенном введении он сти�
мулирует панкреатическую секрецию, тогда как при
введении экстракта толстой кишки этого эффекта не
наблюдается. C. Martin так описывал события, прои�
зошедшие 16 января 1902 г. в лаборатории E.H. Star�
ling: «Мне посчастливилось присутствовать при их
открытии. У анестезированной собаки была выделе�
на петля тощей кишки и пересечена с обеих концов,
и нервы, снабжающие эту петлю, были также пересе�
чены — таким образом выделенный участок кишки
остался соединенным с телом только посредством
сосудов брыжейки. После введения слабого раство�
ра HCl в дуоденум началась секреция из панкреас и
продолжалась несколько минут. После угасания сек�
реции несколько кубических сантиметров кислоты
были введены в денервированную петлю тощей киш�
ки. К нашему удивлению, началась аналогичная от�
четливая секреция. Я вспоминаю, что E.H. Starling
сказал: «Это должен быть химический рефлекс». Он
быстро отсек участок тощей кишки дистальнее дуо�
денум, растер ее слизистую оболочку с песком в
слабой HCl, профильтровал и ввел фильтрат в югу�
лярную вену животного. Через несколько мгновений
ПЖ ответила гораздо большей секрецией, чем та,
которая наблюдалась ранее. Это был великий день»
[28].

Несколькими годами позже по предложению
W. Hardy для обозначения химических субстанций
подобного типа был использован термин «гормон».
Таким образом родилась эндокринология, в частнос�
ти, эндокринология пищеварения [11]. W.M. Bayliss и
E.H. Starling открыли новое вещество — секретин,
являющийся по своей химической природе пепти�
дом, построенным из 27 аминокислотных остатков,
из которых 14 имеют такую же последовательность,
как и в глюкагоне. Выделяется он слизистой обо�
лочкой ДПК (S�клетками) под влиянием соляной кис�
лоты желудочного сока, попадающего в кишку с пи�
щевой кашицей — химусом. Всасываясь в кровь,
секретин достигает ПЖ, в которой усиливает секре�
цию воды и электролитов, преимущественно гидро�
карбоната, то есть стимулирует гидрокинетическую
функцию ПЖ. Увеличивая объем выделяемого ПЖ
сока, секретин не влияет на образование железой
ферментов. Эту функцию выполняет другое вещес�
тво, вырабатываемое в слизистой оболочке ДПК и
тонкой кишки (I�клетки), — панкреозимин.

В 1928 г. A.C. Ivy и E. Oldberg обозначили термином
«холецистокинин» экстрагируемый из слизистой
оболочки кишечника гормональный фактор, вызыва�
ющий сокращение желчного пузыря. Спустя 15 лет
A.A. Harper и H.S. Raper сообщили о стимулировании
экстрактом из тонкокишечной слизистой оболочки
секреции панкреатических ферментов и назвали от�
ветственный за этот эффект гормон панкреозими�
ном. Классические исследования по очистке препа�
ратов холецистокинина и панкреозимина, проведен�
ные в 1964 г. J.E. Jorpes и V. Mutt, выявили структур�
ную идентичность их: это привело к обозначению
«холецистокинин�панкреозимин» [10, 37].

В 1905 г. английский физиолог J.S. Edkins впервые
высказал предположение о продукции активной суб�
станции в желудке, которую он обозначил как гаст�
рин. К несчастью для J.S. Edkins, многие признанные
исследователи привели «обстоятельные» и «безус�
ловно неопровержимые» свидетельства в пользу то�
го, что активная субстанция в его экстрактах была ни
чем иным как гистамином, и о гастрине J.S. Edkins
забыли.

Более 25 лет научный мир не возвращался к теме
гастрина, пока С.А. Комаров, работавший в лабора�
тории Б.П. Бабкина, не привел доказательства нали�
чия этого гуморального фактора. С.А. Комаров был
убежден, что им выделен гастрин и объяснял это так:
«Во всех случаях без исключения пилорический пре�
парат …вызывал объемную секрецию желудочного
сока, который характеризовался высокой кислотнос�
тью и низкой пептической активностью; последние
не изменялись даже при введении атропина в боль�
ших дозах».

Кроме того, помимо секретина, гастрина и холецис�
токинина�панкреозимина, были выделены и химичес�
ки охарактеризованы следующие пептиды: вещество
Р — U.S. von Euler и J.H. Gaddum, панкреозимин, мо�
тилин — M.G. Brown, желудочный ингибиторный пеп�
тид (GIP — gastric inhibitory peptide) — M.G. Brown, ва�
зоактивный кишечный пептид (VIP — vasoactive intes�
tinal peptide) — S.I. Said и V. Mutt. В 1964 г. R. Gregory и
соавторы представили аминокислотную последова�
тельность гастрина, а затем появились сообщения о
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последовательности аминокислот в молекулах секре�
тина (V. Mutt, 1970), холецистокинина (V. Mutt, 1971),
вещества Р (H.T. Chang, 1973), желудочного ингиби�
торного пептида (M.G. Brown, 1971), мотилина
(M.G. Brown, 1973) и вазоактивного кишечного пепти�
да (V. Mutt, 1974). На основании гомологичной после�
довательности аминокислот гастрин и холецистоки�
нин были отнесены к одному химическому семейству,
а секретин, желудочный ингибиторный пептид, вазо�
активный кишечный пептид и панкреатический глюка�
гон — к другому [25].

В настоящее время известно, что стимуляция па�
риетальных клеток желудка опосредуется как цент�
ральными вагусными парасимпатическими волокна�
ми, так и гистамином, секретируемым энтерохро�
маффиноподобными ECL�клетками, расположенны�
ми в слизистой оболочке фундального отдела желуд�
ка. Основной мишенью гастрина служат его рецепто�
ры на ECL�клетках — так называемые ССК�В рецеп�
торы. После взаимодействия гастрина с ССК�В ре�
цепторами происходит Са2+�опосредуемая секреция
гистамина. Последняя возрастает также под влияни�
ем нервных импульсов, в частности ацетилхолина,
взаимодействующего с М1�рецепторами, и норадре�
налина, связывающегося с β�адренергическими ре�
цепторами, расположенными на поверхности ECL�
клеток. Соматостатин высвобождается из Д�клеток
слизистой оболочкой антрального отдела в ответ на
снижение рН в желудке. Данный гормон ингибирует
выделение гастрина из G�клеток и гистамина из
ECL�клеток. На базолатеральной мембране парие�
тальной клетки имеются два известных класса акти�
вирующих рецепторов: гистаминовый Н2�рецептор и
мускариновый М3�рецептор. Они отличаются по эф�
фективности в отношении активации кислой секре�
ции. Гистамин связывается с рецепторами, что соп�
ровождается изменением Gs�белка мембраны и по�
вышением содержания циклического АМФ в клет�
ке — главного из вторичных мессенджеров, вовле�
ченных в механизм кислой секреции. Этот процесс
сопряжен также с повышением уровня цитоплазма�
тического кальция [7, 10, 65].

Внутриклеточное повышение содержания цикли�
ческого АМФ предшествует фазе секреции HCl. Цик�
лический АМФ и его роль вторичного мессенджера
были открыты E.U. Sutherland, а честь открытия 
G�белков и их функций принадлежит A. Gilman. Оба
исследователя в разные годы были удостоены Нобе�
левской премии. Известно, что конечный этап секре�
ции HСl в париетальной клетке происходит с учас�
тием транспортного энзима Н+/К+�АТФазы («кислот�
ная помпа», «протонная помпа») [77, 94, 95]. Этот
фермент осуществляет гидролиз АТФ, и за счет ее
энергии происходит транспорт Н+ в секреторные ка�
нальцы, а К+ — в цитоплазму клетки. В состоянии по�
коя Н+/К+�АТФаза локализуется в мембранах цито�
плазматических тубувезикул, в которых нет каналов
переноса К+ и Сl—. В функционирующей клетке про�
исходит транслокация Н+/К+�АТФазы в микроворсин�
ки секреторных канальцев, в результате чего осу�
ществляется секреция HСl. Перемещение протонной
помпы связано с повышением цитоплазматической
концентрации Са2+, уровня ЦАМФ и ряда других вто�
ричных передатчиков, обусловленным возбуждением

рецепторного аппарата клетки. Н+/К+�АТФаза состо�
ит из 2 субъединиц: в состав альфа�субъединицы
входит 1030 аминокислот, бета�субъединицы — 300
аминокислот. Период полураспада белков протонной
помпы составляет 30—48 ч, полное обновление бел�
ков — 72—96 ч. Блокирование помпы полностью
выключает секреторный процесс в париетальной
клетке.

Одним из достижений последних лет является
обоснование принадлежности ХРП к числу кислото�
зависимых заболеваний органов пищеварения [8,
40, 75, 78]. Теоретической базой для такого вывода
служат приоритетные в мировом отношении иссле�
дования сотрудников лаборатории И.П. Павлова
(И.Л. Долинский, Л.Д. Попельский), посвященные
изучению функциональных взаимосвязей физиоло�
гической регуляции деятельности пищеварительной
системы. Ими еще в 1894—1896 гг. была доказана
тесная сопряженность между панкреатической сек�
рецией и соляной кислотой, поступающей из желуд�
ка в ДПК, причем кислота является естественным
стимулятором деятельности ПЖ. Поступление соля�
ной кислоты и пищи в тонкую кишку вызывает обра�
зование секретина и холецистокинина. С современ�
ных позиций уже стала канонической точка зрения,
согласно которой в определенных условиях возмож�
на трансформация указанных физиологических ме�
ханизмов в патологические, приводящие к развитию
ХРП. При этом ведущая роль в развитии воспали�
тельных и дистрофических изменений ПЖ принадле�
жит повреждающему действию собственных панкре�
атических ферментов. В свою очередь, для чрезмер�
ной стимуляции секреции ПЖ наряду с другими фак�
торами кардинальное значение имеет секреция со�
ляной кислоты [7, 72, 74].

Другая причина, требующая подавления секреции
соляной кислоты при ХРП, состоит в том, что при
внешнесекреторной недостаточности функции ПЖ,
сопровождающейся снижением продукции гидро�
карбонатов, нередко отмечается ацидификация ДПК,
приводящая к инактивации эндогенных ферментов и
полиферментных препаратов, принимаемых с за�
местительной целью [57, 69].

В настоящее время для подавления желудочной
секреции при ХРП могут быть использованы различ�
ные препараты: «Соматостатин», «Глюкагон», «Да�
ларгин», блокаторы кальциевых каналов, антигастри�
новые средства, блокаторы рецепторов холецисто�
кинина, антиметаболиты (5�фторурацил), холиноли�
тики и блокаторы Н2�гистаминовых рецепторов, ин�
гибиторы протонной помпы (ИПП) [36, 39, 42, 44, 45,
50, 51, 53, 55, 60, 62, 93].

Н2�блокаторы принадлежат к наиболее широко
применяемым антисекреторным препаратам [59,
82]. В 1972 г. британский фармаколог J. Black после
синтеза и апробации более 700 соединений сооб�
щил, что буримамид, имеющий в своей структуре
имидазольное кольцо с более обширной боковой
цепью, нежели у гистамина, блокировал секреторное
действие гистамина, чего не делали препараты, вза�
имодействующие с Н1�рецепторами. J. Black посту�
лировал существование гомогенной популяции не�
Н1�рецепторов, для которых он предложил термин
«Н2�рецепторы». Буримамид ингибировал секрецию
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соляной кислоты, стимулированную как пентагастри�
ном, так и гистамином, и J. Black пришел к выводу,
что блокада Н2�рецепторов решает давнюю дискус�
сию о конечном медиаторе секреции соляной кисло�
ты в пользу гистамина. В 1988 г. J. Black была при�
суждена Нобелевская премия за открытие гистами�
новых Н2�рецепторов.

Первые представители данного класса лекарст�
венных средств имели большое количество побоч�
ных эффектов, в частности, токсически влияли на
костный мозг [49]. Циметидин — первый препарат,
вошедший в широкую клиническую практику, также
обладает серьезными побочными действиями (сти�
мулирует секрецию пролактина, что может вызывать
гинекомастию; снижает уровень инсулина в плазме
крови, что приводит к снижению толерантности к
глюкозе) [35, 49]. Циметидин блокирует также пери�
ферические рецепторы мужских половых гормонов
[22], может вызвать повышение уровня тестостерона
в крови, оказывать гепатотоксическое действие
(снижение кровотока в печени, повышение уровня
трансаминаз), ингибирует систему цитохрома Р450,
повышает уровень креатинина в крови, поражает
центральную нервную систему, вызывает гематоло�
гические изменения, кардиотоксические эффекты,
оказывает иммуносупрессивное действие [58]. В
настоящее время синтезировано пять поколений
блокаторов Н2�рецепторов гистамина, отличающихся
друг от друга рядом фармакодинамических и клини�
ческих параметров вследствие различий в химичес�
кой структуре молекулы. Сравнение проводится
обычно между первыми тремя поколениями: цимети�
дином, ранитидином и фамотидином, поскольку ни�
затидин и роксатидин, хотя и являются более позд�
ними поколениями препаратов, на практике мало
чем отличаются от фамотидина и не имеют перед
ним существенных преимуществ [5].

Основанием к применению Н2�блокаторов для лече�
ния ХРП является следующее. Известно, что на мемб�
ране ацинарной клетки — основной клетки, вырабаты�
вающей ферменты ПЖ, находится гистаминзависи�
мая аденилатциклаза, связанная с рецепторами гис�
тамина. Такая же аденилатциклаза имеется и у кисло�
тообразующих париетальных клеток желудка. Поэтому
Н2�блокаторы влияют на гистаминовые рецепторы в
ПЖ, создавая функциональный покой панкреациту, уг�
нетают аутолитические процессы в ПЖ и желудке,
уменьшая кислотообразование [23]. Снижение кис�
лотности желудочного сока обусловливает менее вы�
раженное закисление ДПК, вследствие чего уменьша�
ется выделение секретина — основного гормона, сти�
мулирующего гидрокинетическую функцию ПЖ. Такой
двойной механизм влияния (прямое и косвенное) на
панкреацит открывает большие возможности приме�
нения Н2�блокаторов гистаминовых рецепторов III по�
коления при острых атаках панкреатита.

Однако устранение болевого синдрома при прие�
ме фамотидина вряд ли можно объяснить лишь сни�
жением кислой желудочной секреции с последую�
щим уменьшением давления в протоках ПЖ из�за
уменьшения объема секрета. Тем более, что не об�
наружено четкой корреляции между уровнем прото�
кового давления и болевым синдромом [14, 17].
Фактором, способным индуцировать боль, может

быть периневральное воспаление в ткани ПЖ с уси�
лением лейкоцитарной инфильтрации. Именно это
патогенетическое звено, по�видимому, и служит ми�
шенью для антиоксидантного действия Н2�блокато�
ров гистаминовых рецепторов. Активация нейтрофи�
лов в крови и, соответственно, изменение их реак�
ции на индукторы служит одним из проявлений окис�
лительного стресса и возникающего в результате не�
го повреждения тканей [80, 97].

Окислительный стресс — важное патогенетичес�
кое звено в развитии и течении как ОП, так и ХРП,
независимо от этиологии [83, 90, 91, 100]. Активиро�
ванные нейтрофилы вырабатывают большое коли�
чество различных биологически активных веществ,
взаимодействующих с тромбоцитами, эндотелиаль�
ными клетками [91]. Кроме того, выявляется исто�
щение запасов одного из важнейших естественных
антиоксидантов — аскорбиновой кислоты. Это при�
водит к соответствующим изменениям гомеостаза,
системы тромбообразования, а также сосудистой
проницаемости и кровоснабжения органов и тканей.
С одной стороны, продуцируемые нейтрофилами ак�
тивные формы кислорода (АФК) и лейкотриены вы�
зывают агрегацию тромбоцитов, а с другой — ряд
продуктов активации тромбоцитов (серотонин, эпи�
нефрин, АДФ, АТФ) усиливает адгезивные свойства
нейтрофилов. Присутствие тромбоцитов индуцирует
хемотаксис нейтрофилов, а также генерацию ими
АФК. Через несколько секунд после стимуляции
нейтрофилов уровень продукции кислородных ради�
калов в них увеличивается более чем в 100 раз. АФК
способствуют дальнейшему разрушению панкреоци�
тов, запуская тем самым порочный круг панкреатита,
а также оказывают разнообразные системные эф�
фекты, поражая не только поджелудочную железу, но
и другие уязвимые органы [71]. Одними из сущест�
венных активаторов продукции активных форм кис�
лорода являются высокие концентрации гистамина,
действующего на нейтрофилы опосредованно за
счет фермента НАДН�оксидазы [91]. По современ�
ным данным, Н2�блокаторы подавляют генерацию
супероксиданиона в нейтрофилах, блокируют реак�
ции, катализируемые миелопероксидазой. По спо�
собности блокировать активность гидроксильного
радикала Н2�блокаторы в несколько раз превосходят
маннитол [70, 71, 80].Фамотидин в разной степени
подавляет вызванную различными индукторами ак�
тивацию нейтрофилов. Функция рецепторов, ответ�
ственных за хемотаксис нейтрофилов и проницае�
мость их мембран, при терапевтических концентра�
циях данного препарата практически не затрагивает�
ся, тогда как функция рецепторных структур, ответст�
венных за генерацию АФК, существенно подавляет�
ся. Эта избирательность весьма существенна, так
как организм не остается беззащитным перед воз�
можной инфекцией [20].

Кроме того, преимуществом Н2�блокаторов явля�
ется то, что они обладают свойством подавлять аг�
регацию тромбоцитов, улучшая таким образом рео�
логические свойства крови [5].

Включение препаратов данной группы в комплексы
лечения больных ХРП с внешнесекреторной недоста�
точностью наряду с проведением деконтаминации
ДПК позволяет снизить дозу ферментных препара�
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тов и повысить эффективность ферментозамести�
тельной терапии [57]. Это обусловлено тем, что в
развитии экзокринной недостаточности ПЖ большую
роль играют избыточный бактериальный рост в ДПК
и снижение интрадуоденального уровня рН. При уст�
ранении закисления просвета ДПК и тонкой кишки
ферменты ПЖ (как собственные, так и содержащие�
ся в ферментных препаратах) сохраняют свою актив�
ность (в кислой среде они инактивируются).

Н2�антагонисты способны оказывать иммуномоду�
лирующее действие, предполагаемыми механизма�
ми которого могут быть: подавление супрессорной
активности Т�лимфоцитов, повышение продукции
интерлейкина�2, активности натуральных киллерных
клеток и выработки иммуноглобулинов.

Существенным преимуществом Н2�блокаторов так�
же является их соотношение стоимость/эффектив�
ность (по сравнению с оригинальными ИПП), что в
значительной степени способствует широкому ис�
пользованию этих препаратов для лечения больных,
страдающих тем или иным кислотозависимым заболе�
ванием верхних отделов желудочно�кишечного тракта.

Необходимо учитывать, что выраженность перечис�
ленных параметров у препаратов этой группы раз�
лична. Наиболее удачным из Н2�блокаторов, макси�
мально отвечающим предъявляемым требованиям,
оказался представитель третьего поколения фамоти�
дин. Место препарата в клинике определяют его
сравнительные характеристики с ИПП. Фамотидин
уступает ИПП по степени угнетения секреции соля�
ной кислоты [57]. Вместе с тем он имеет некоторые
особенности, что определяет его преимущества в ря�
де клинических ситуаций. Так, фамотидин тормозит
синтез пепсина, стимулирует кровоток в слизистой
оболочке желудка, усиливает слизеобразование и
пролиферацию желудочного эпителия за счет уси�
ления синтеза простагландинов. Таким образом, фа�
мотидин не только уменьшает агрессивные свойства
желудочного сока, но и способствует улучшению тро�
фики слизистой оболочки, то есть восстанавливает
баланс между агрессией и защитой. Поскольку фа�
мотидин не взаимодействует с системой цитохрома
Р450 и не влияет на метаболизм в печени других ле�
карственных препаратов, его можно широко исполь�
зовать при сочетанной патологии.

Фамотидин можно назначать пациентам с почеч�
ной недостаточностью (в более низких дозах — в со�
ответствии со степенью снижения клиренса креати�
нина). Известно, что данный препарат превосходит
по своей активности ранитидин, роксатидин и циме�
тидин. Доза фамотидина, равная 5 мг, эквивалентна
300 мг циметидина. Эффект циметидина, ранитиди�
на и фамотидина наступает примерно в одинаковые
сроки после приема, однако продолжительность
действия фамотидина в 2 раза больше [92]. Ранити�
дин в некоторой степени проникает через гематоэн�
цефалический барьер, а метаболизируется в печени,
тогда как фамотидин практически не проникает в го�
ловной мозг и почти не подвергается биотрансфор�
мации [12, 27].

Кроме того, при отмене фамотидина минимально
выражены синдромы отмены и рикошета, в отличие
от Н2�блокаторов гистаминовых рецепторов других
поколений и ИПП [43].

Оценке эффективности применения фамотидина
при ХРП посвящено существенное количество работ.

I. Ihse и соавторы в 1993 г. разработали алгоритм
базисного поэтапного лечения больных с ХРП. Он
включает в себя следующие ступени: 1) диета, дроб�
ное питание, содержание жиров менее 60 г/сут;
2) панкреатические ферменты + Н2�блокаторы; 3) не�
наркотические анальгетики; 4) «Сандостатин» (ок�
треотид); 5) эндоскопическое дренирование; 6) нар�
котические анальгетики; 7) блокада солнечного
сплетения; 8) хирургическое вмешательство [73].
Позднее за рубежом и в Украине стали обсуждать
проблему включения Н2�блокаторов в схему терапии
панкреатита [30, 68, 88, 89]. Их доза, по мнению раз�
ных авторов, должна составлять от 40 до 80 мг фа�
мотидина в 1 сут [16, 24, 32, 41, 61].

В исследовании Е.А. Белоусовой и соавторов
(2000) у 44 больных показано, что комплексная тера�
пия с фамотидином позволяет добиться результата у
70,4% больных, против 60,0% — без фамотидина. В
состав лечебной схемы у этих пациентов включали
антибактериальные препараты, анальгетики (в том
числе наркотические), ферментные средства и де�
зинтоксикационные растворы. При этом преимущес�
твами при включении в комплекс фамотидина были:
1) достижение положительной динамики уже в тече�
ние 1�й недели болезни; 2) двукратное сокращение
использования наркотических анальгетиков [32].

Н.Ф. Дейнеко и соавторы (1999) обследовали
78 больных ХРП, которым в комплексную терапию
был включен фамотидин. Всем пациентам проводи�
ли клинико�лабораторные исследования по общеп�
ринятым методикам. Исследовали желудочную сек�
рецию, проводили эндоскопию желудка и ДПК, ульт�
развуковую эхосонографию. Активность ферментов
ПЖ определяли в сыворотке крови и в панкреатичес�
ком секрете. Фамотидин назначали per os по 20 мг 2
раза в 1 сут в течение 3—4 нед 42 больным, а 26
больным с выраженным болевым синдромом его
вводили внутривенно 2 раза в 1 сут в течение 7—10
сут. Затем после уменьшения или прекращения бо�
левых ощущений переходили на пероральный прием
препарата в указанной дозировке. Кроме базисной
терапии фамотидином, больные дополнительно по�
лучали спазмолитики, анальгезирующие средства,
при необходимости — полиферментные препараты.
Положительная динамика под влиянием фамотидина
проявлялась в уменьшении болевого синдрома, ус�
транении приступообразной боли, диспептических
проявлений, уменьшении общей слабости, нормали�
зации стула. При лечении с использованием фамо�
тидина произошли следующие биохимические изме�
нения: восстановилась амилолитическая функция
ПЖ, снизилась активность трипсина в сыворотке
крови, у 80% больных нормализовалась внешнесек�
реторная функция ПЖ; гиперсекреция желудочного
сока сохранилась лишь у 4 больных, у 6 больных сни�
зилась максимальная концентрация гидрокарбонат�
ной щелочности. В результате терапии с включением
фамотидина выявлена тенденция к нормализации
уровня биогенных аминов в крови — гистамина и се�
ротонина, в то же время установлена прямая зависи�
мость между гиперферментемией и повышением
уровня гистамина в крови. По отношению к серото�



К О Р П О Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

61Сучасна гастроентерологія, № 5 (31), 2006 р.

нину эта зависимость была выражена менее значи�
тельно. Данные УЗИ свидетельствовали об умень�
шении ПЖ; очаги повышенной интенсивности эхо�
сигналов сменились гомогенной структурой ПЖ.
Констатировано улучшение термографической кар�
тины: очаги гипертермии в зоне проекции ПЖ к кон�
цу лечения не регистрировались.

В.И. Симоненков и соавторы (2000) 36 больным
назначали длительные (48—72�часовые) инфузии
фамотидина в дозе 40—60 мг/сут и сравнивали по�
казатели с результатами перорального приема пре�
парата. В комплекс лекарственных средств также
входили дезинтоксикационные средства, анальге�
тики и спазмолитики. Было установлено, что на фоне
инфузии фамотидина в среднем на 3,3 сут раньше
купировался болевой синдром, на 1,3 дня раньше —
диарея. Отмечена быстрая положительная динамика
ряда лабораторных показателей, в частности щелоч�
ной фосфатазы [15, 19].

«Гастромакс» является комбинированным препара�
том: кроме фамотидина (10 мг), в его состав входят
два антацида — магния гидроксид (165 мг) и кальция
карбонат (800 мг).

Так как молекула фамотидина содержит сульфа�
мидное скопление, можно предположить, что это ве�
щество по аналогии с другими сульфамидными и
сульфаниламидными препаратами может взаимо�
действовать с солями тяжелых и щелочноземельных
металлов (к ним относится и ряд антацидов), обра�
зуя в первом случае комплексные соли, а в другом —
соли, так как щелочноземельные элементы образуют
очень нестойкие комплексы. В результате этого при�
менение такого препарата вместе с антацидами дол�
жно уменьшать его биодоступность. Но для образо�
вания соли необходимо, чтобы препарат имел кис�
лые или амфотерные свойства и растворялся в ос�
нованиях за счет подвижности атома водорода суль�
фамидной группы. Возможными центрами комплек�
сообразования теоретически могут быть гуанидино�
вое скопление и гетероциклический азот тиазола, но
в кислой среде желудка они ионизированы и как ли�
ганды средней силы вряд ли смогут образовывать
хелатные соединения с ионами магния [12]. Изу�
чение образования комплексов с никелем (более
сильный комплексообразователь, чем магний) пока�
зало, что для создания комплексных соединений оп�
тимальным является рН не ниже 6,0, поэтому обра�
зование таких соединений в условиях сильно кислой
среды желудка сомнительное [99]. Кроме того, ис�
следования проводили с использованием неводных
растворителей, содержащих хлорную кислоту, а та�
кие условия в организме невозможны. Подтвержде�
нием вышесказанного является то, что в случае ком�
плексного применения фамотидина и железа суль�
фата не снижается уровень гистаминового антаго�
ниста в плазме крови. Следовательно, сочетание Н2�
блокатора и неорганических антацидов в одной ле�
карственной форме является оправданным не толь�
ко с химической точки зрения, но и с учетом клини�
ческих данных: быстрое достижение эффекта и дли�
тельное действие, так как магния гидроксид и каль�
ция карбонат быстро повышают рН желудка, а фамо�
тидин обеспечивает длительный (около 10—12 ч) ан�
тисекреторный эффект. Таким образом обеспечива�

ется двойное действие «Гастромакса» [12, 46, 47, 52,
56, 76].

Цель исследования: повысить эффективность ле�
чения и качество жизни больных ХРП.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находились 60 больных

ХРП в стадию обострения. Среди обследованных
больных были 41 (68,3%) женщина и 19 (31,7%) муж�
чин в возрасте от 21 до 64 лет. Обследованы также
30 практически здоровых (контрольная группа) лю�
дей, сопоставимых по полу и возрасту.

Выраженность жалоб ХРП оценивали полуколи�
чественно с использованием показателя средней
степени тяжести (ССТ).

Для оценки феномена «уклонения» ферментов в
кровь и состояния внешнесекреторной функции ПЖ
изучали активность α�амилазы крови и мочи, Р�изо�
амилазы крови и мочи, липазы крови, оценивали де�
биты уроамилазы — D1 (базальный), D2 (через
30 мин после стандартного завтрака), D3 (через
60 мин после того же завтрака), рассчитывали коэф�
фициенты индукции эндогенного панкреозимина —
К1 (через 30 мин после стандартного завтрака) и К2

(через 60 мин после того же завтрака). Стандартный
завтрак состоял из 100 г белого хлеба, 20 г сливоч�
ного масла, 100 г творога, 200 мл чая с 5 г сахара
[4]. Кроме того, больным проводили копроскопию и
изучали показатели фекальной панкреатической
эластазы�1 [29, 64, 86, 87, 98].

Для оценки внешнесекреторной функции ПЖ и оп�
ределения типов панкреатической секреции выпол�
няли зондовое (прямое) исследование этой функ�
ции. При этом применяли эуфиллин�кальциевый
тест, использовали специальный двухканальный
гастродуоденальный зонд, конструкция которого
разработана в нашей клинике [13]. Получали базаль�
ную и 4 порции стимулированной панкреатической
секреции. Оценивали объем дуоденального содер�
жимого, дебит�час α�амилазы, Р�изоамилазы, липа�
зы, трипсина, гидрокарбонатов. За 3 сут до зондово�
го исследования отменяли ферментные препараты и
антисекреторные средства.

Все биохимические исследования проводили на
анализаторе Vitalab Flexor�2000 (Нидерланды). Ак�
тивность α�амилазы, Р�изоамилазы в крови, моче,
дуоденальном содержимом исследовали на том же
анализаторе с использованием наборов фирмы
Lachema (Чехия). Активность липазы в крови и дуо�
денальном содержимом определяли на том же ана�
лизаторе с использованием наборов фирмы Sentinell
(Италия). Дебит�час гидрокарбонатов и трипсина в
дуоденальном содержимом оценивали ручными ме�
тодами. Показатели гидрокарбонатов определяли
методом обратного титрования, а показатели трип�
сина — методом Гросса [15].

Содержание панкреатической эластазы�1 в кале
изучали на иммуноферментном анализаторе Sanofi
(Франция) с использованием наборов фирмы Schebo
(Германия) [84, 85].

Биохимические исследования крови и мочи, копрос�
копию, определение показателей фекальной панкреа�
тической эластазы�1 проводили до и после лечения
(через 15—20 сут от поступления больного в клинику).
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Зондовое исследование внешнесекреторной функ�
ции ПЖ проводили однократно — только после лече�
ния, то есть перед выпиской больного из клиники,
так как исследование на высоте обострения панкре�
атита может спровоцировать усиление боли и выра�
женности феномена «уклонения» ферментов в кровь.

Сонографию ПЖ, печени, желчного пузыря выпол�
няли до и после лечения (аппарат ALOKA SSD�630,
Япония). Оценивали размеры ПЖ и ее частей (голов�
ки, тела, хвоста), четкость контуров, однородность
структуры, эхогенность, диаметр вирсунгова протока,
наличие псевдокист, кальцификатов. Кроме того,
проводили ультразвуковую гистографию в области
головки ПЖ с оценкой показателей L, однородности
(N), гистографического коэффициента Kgst [3, 34].

До и после лечения оценивали психосоматический
статус с использованием опросника САН, изучали
показатели качества жизни (опросник SF�36) [48].

В зависимости от варианта лечения больных раз�
делили на две группы по 30 пациентов в каждой.
Больные группы сравнения получали только базис�
ную терапию. В комплекс лечения входили: антибак�
териальные средства (цефалоспорины ІІ—ІІІ поколе�
ния по 5—7 сут или метронидазол per os или внутри�
венно по 5—7 сут); ИПП омепразол по 20 мг 2 раза в
1 сут; Н2�блокатор гистаминовых рецепторов фамо�
тидин по 10 мг 2 раза в 1 сут 15—20 сут; фермент�
ные препараты («Креон 10 000» или «Креон 25 000» в
зависимости от выраженности внешнесекреторной
недостаточности ПЖ); спазмолитики («Но�шпа» per
os или внутримышечно, или папаверин внутримы�
шечно, или «Гастроцепин» per os или внутримышеч�
но); инфузионная терапия («Реосорбилакт» и др.).
При необходимости (при наличии гастроэзофагеаль�
ной рефлюксной болезни) вместо спазмолитиков
назначали гастрокинетики (метоклопрамид per os
или внутримышечно, или домперидон per os). Кроме
того, при интенсивной боли назначали анальгетики
(баралгин, спазган внутримышечно и др.) или несе�
лективные М�холинолитики (атропина сульфат или
метацин подкожно). Все препараты назначали в об�
щепринятых дозах. Ингибиторы протеаз не применя�
ли. Учитывая то, что у всех больных был хронический
алкогольный гепатит, в комплекс включали «Карсил»
по 2 таблетки 3 раза в 1 сут.

Больные основной группы, как было сказано выше,
в дополнение к базисным средствам (из которых ис�
ключали фамотидин), получали «Гастромакс» по
1 таблетке 2 раза в 1 сут (одна таблетка «Гастромак�
са» содержит 10 мг фамотидина, 800 мг кальция кар�
боната, 165 мг магния гидроксида).

Мы наблюдали за больными в течение месяца пос�
ле выписки из клиники, то есть после купирования
обострения ХРП.

Результаты
Под влиянием лечения у 1 (3,3%) больного из груп�

пы сравнения боль исчезла, у 17 (56,7%) умень�
шилась, осталась прежней у 9 (30,0%) больных, уси�
лилась у 3 (10,0%). У последних больных усиление
болевого синдрома, вероятно, объясняется тем, что
они в конце стационарного лечения, почувствовав
себя лучше, нарушили диету и даже принимали ал�
коголь. Учитывая такую естественную провокацию

болевого синдрома, мы высчитали показатель устой�
чивости эффекта лечения. Несмотря на диетические
нарушения и прием алкоголя (а это сделали не толь�
ко 2 больных), ухудшения не отмечено у 27 (90,0%)
больных. Эту частоту мы и считали показателем ус�
тойчивости результатов терапии. У больных из груп�
пы сравнения ССТ боль снизилась до 1,61.

У больных основной группы выявлены преимущес�
тва в отношении купирования болевого синдрома.
Так, боль исчезла у 5 (16,7%) больных, уменьшилась
у 21 (70,0%), осталась прежней у 3 (10,0%), уси�
лилась у 1 (3,3%) больного. ССТ болевого синдрома
к моменту выписки из клиники у больных основной
группы составляла 1,29. Эффект лечения сохранился
у 29 (96,7%) больных. То есть, включение в комплекс
терапии «Гастромакса» способствовало как более
выраженному уменьшению интенсивности боли, так
и большей устойчивости эффекта лечения.

Важным преимуществом основного варианта лече�
ния было то, что уменьшение болевого синдрома
достигалось быстрее, чем у пациентов из группы
сравнения. Так, 23 (76,7%) больные из основной
группы указывали, что боль уменьшилась уже к концу
первых — началу вторых суток лечения. В группе
сравнения такой результат был достигнут только у
11 (36,7%) пациентов.

Преимущества основного варианта лечения отра�
жались и на динамике диспептических явлений. Они
исчезли у 3 (10,0%) больных из группы сравнения и у
7 (23,3%) из основной; уменьшились у 15 (50,0%)
больных из группы сравнения и у 20 (66,7%) из ос�
новной; остались прежними у 9 (30,0%) больных из
группы сравнения и у 2 (6,7%) из основной; уси�
лились соответственно у 3 (10,0%) и у 1 (3,3%). Итак,
ССТ диспептический явлений после лечения у боль�
ных из основной группы составила 1,18, а в группе
сравнения — 1,37.

Преимуществ основного варианта лечения в отно�
шении динамики клинических проявлений внешне�
секреторной недостаточности ПЖ мы не выявили,
так как и до лечения они наблюдались только у
14 (23,3%) больных, а уменьшение этих проявлений
зависело в основном от подбора дозы креона. Перед
выпиской из клиники ССТ клинических проявлений
панкреатической недостаточности составила в ос�
новной группе 0,72, а в группе сравнения — 0,69.

Что касается клинических проявлений эндокрин�
ной недостаточности ПЖ, то их динамика также за�
висела от эффекта сахароснижающих средств. ССТ
клинических проявлений этой недостаточности пе�
ред выпиской из клиники составила в основной груп�
пе 0,12, а в группе сравнения — 0,14.

Симптомы, связанные с интоксикацией, более от�
четливо под влиянием лечения уменьшились у боль�
ных основной группы — их ССТ перед выпиской из
клиники составила 0,52, а у больных группы сравне�
ния — 0,76, то есть в 1,46 раза меньше.

Данные о влиянии двух вариантов лечения на фе�
номен «уклонения» ферментов в кровь и состояние
внешнесекреторной функции ПЖ у больных с ХРП
представлены в табл. 1.

Активность α�амилазы крови и мочи под влиянием
обоих вариантов лечения существенно не изменя�
лась, а лишь приобретала недостоверную тенденцию
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к уменьшению показателей. Вероятно, это связано
не с недостаточным эффектом лечения, а с тем, что
данные изучения α�амилазы в крови и моче и до ле�
чения не имели существенных отличий от контроля
(см. табл. 1).

Динамика показателей Р�изоамилазы крови и мо�
чи оказалась более позитивной у больных основной
группы. Так, у этих пациентов под влиянием терапии
достоверно снижалась активность этого фермента и
в крови, и в моче, тогда как у больных группы срав�
нения существенное уменьшение активности Р�изо�
амилазы достигалось только в крови (см. табл. 1). В
результате после лечения разница между показате�
лями Р�изоамилазы крови у больных обеих групп бы�
ла недостоверной, а между показателями Р�изоами�
лазы мочи — достоверной.

Уровень липазы в крови, учитывая его несущест�
венные отличия от нормы до лечения, к моменту вы�
писки из клиники у больных обеих групп по�прежне�
му недостоверно отличался от показателей здоро�
вых. Но все же по сравнению с показателями до ле�
чения намечалась тенденция к уменьшению содер�
жания липазы в крови (см. табл. 1).

У пациентов обеих групп удалось достичь сущест�
венного снижения базального дебита уроамилазы
(D1), однако уровни D2 и D3 достоверно уменьшались
только под влиянием основного варианта терапии.
Однако следует отметить, что у больных обеих групп
сохранялись неправильные соотношения D3 > D2, что
косвенно указывает на сохранение затруднения от�
тока панкреатического секрета. В соответствии с ди�
намикой дебитов уроамилазы у больных основной
группы достоверно снижались уровни и К1, и К2. У

больных группы сравнения оба коэффициента индук�
ции эндогенного панкреозимина оставались выше
нормы, хотя и несколько снизились (несущественно)
по сравнению с исходными данными (см. табл. 1). У
больных обеих групп сохранялись неправильные со�
отношения К2 > К1, что соответствует неправильным
соотношениям дебитов уроамилазы после лечения.

Более отчетливый позитивный эффект основного
варианта лечения отражался и на динамике резуль�
татов прямого (зондового) исследования внешне�
секреторной функции ПЖ, которое мы проводили
только после лечения. То есть мы оценивали влияние
лечения по его результатам (табл. 2). Показатели ба�
зальной панкреатической секреции не отличались у
больных обеих групп, но при сравнении результатов
зондового исследования стимулированной панкреа�
тической секреции мы получили некоторые разли�
чия. Так, у больных основной группы после лечения
дебит�час липазы не имел существенных отличий от
показателей контрольной группы, хотя и находился
на нижней границе нормы. Дебит�час липазы у боль�
ных группы сравнения был достоверно снижен, в ре�
зультате чего разница уровня дебит�часа липазы
после лечения у больных обеих групп оказалась дос�
товерной (см. табл. 2). Объем дуоденального содер�
жимого, который мы получали после введения сти�
муляторов панкреатической секреции, оставался су�
щественно сниженным у больных обеих групп, а раз�
ница между показателями этих групп была недосто�
верной (см. табл. 2). Что касается дебитов гидрокар�
бонатов, Р�изоамилазы и трипсина, то они после ле�
чения были достоверно выше у больных основной
группы, а дебит�час α�амилазы не имел существен�

Таблица 1. Влияние лечения на результаты беззондовых методов исследования 
внешнесекреторной функции ПЖ

Примечание. * Различие между показателями до и после лечения достоверно;
** различие между показателями основной группы и группы сравнения после лечения достоверно.

Показатель

Основная группа (n = 30) Группа сравнения (n = 30)
Здоровые 

(n = 30)
До лечения После лечения До лечения После лечения

α�Амилаза крови, мккат/л 1,68 ± 0,46 1,39 ± 0,42 1,67 ± 0,48 1,43 ± 0,46 1,16 ± 0,45

α�Амилаза мочи, мккат/л 5,88 ± 0,67 5,47 ± 0,65 5,84 ± 0,65 5,58 ± 0,63 5,08 ± 0,68

Р�изоамилаза крови, мккат/л 1,53 ± 0,13 0,83 ± 0,09* 1,52 ± 0,12 0,94 ± 0,11* 0,71 ± 0,12

Р�изоамилаза мочи, мккат/л 5,77 ± 0,41 3,59 ± 0,36*/** 5,78 ± 0,43 5,16 ± 0,34 3,09 ± 0,42

Дебиты уроамилазы,
мккат/л: D1

D2

D3

41,86 ± 1,71
77,84 ± 3,85
84,54 ± 4,65

30,64 ± 1,73*
44,73 ± 3,76*/**
46,27 ± 4,52*/**

41,84 ± 1,72
77,82 ± 3,86
84,52 ± 4,69

34,55 ± 1,69*
61,49 ± 3,97
65,99 ± 4,55

24,63 ± 1,98
33,82 ± 4,96
31,99 ± 5,32

Коэффициенты индукции
панкреозимина: К1

К2

1,86 ± 0,05
2,02 ± 0,08

1,46 ± 0,04*/**
1,51 ± 0,06*/**

1,86 ± 0,06
2,02 ± 0,07

1,78 ± 0,05
0,91 ± 0,06

1,36 ± 0,09
1,31 ± 0,07

Липаза крови, Ед/л 42,0 ± 5,0 36,0 ± 7,0 41,0 ± 6,0 38,0 ± 8,0 24,0 ± 8,0

Фекальная панкреатическая
эластаза�1, мкг/г

168,9 ± 11,7 187,3 ± 11,6 168,7 ± 12,3 179,6 ± 11,8 206,7 ± 12,4
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ных различий ни между показателями обеих групп
больных, ни по сравнению с контролем (см. табл. 2).

Далее мы проанализировали частоту встречаемос�
ти различных типов панкреатической секреции в за�
висимости от варианта лечения. Оказалось, что час�
тота встречаемости нижнего обтурационного типа
секреции ПЖ была сходной у больных обеих групп.
Так, после лечения в основной группе нижний обту�
рационный тип панкреатической секреции выявлял�
ся с частотой 43,3%, а в группе сравнения — 40,0%.
Гиперсекреторный вариант панкреатической секре�
ции выявлялся только в основной группе — 6,6%
(2 пациента). Различалась частота встречаемости
верхнего обтурационного и гипосекреторного типов
секреции ПЖ в зависимости от варианта терапии.
Так, после лечения верхний обтурационный тип пан�
креатической секреции был определен у 7 (23,3%)
больных основной группы и у 11 (36,7%) группы
сравнения. В то же время гипосекреторный тип пан�
креатической секреции наблюдался у 5 (16,7%)
больных основной группы и у 7 (23,3%) группы срав�
нения. Таким образом, оба варианта терапии в рав�
ной мере малоэффективны при нижнем обтурацион�
ном типе панкреатической секреции. Этому соот�
ветствуют и существенное снижение объема дуоде�
нального содержимого у больных обеих групп, а так�
же сохранение неправильных соотношений D3 > D2 и
К2 > К1 после обоих вариантов терапии. Тот факт, что
гиперсекреторный тип панкреатической секреции
перед выпиской из клиники встречался только в ос�
новной группе, свидетельствует о том, что после ле�
чения с включением «Гастромакса» возникает воз�
можность даже гиперсекреции ПЖ. Все же следует
отметить, что гиперсекреторный тип панкреатичес�

кой секреции у больных ХРП отмечался редко — все�
го у 2 больных (3,3%). То есть, возможно, при значи�
тельном увеличении количества наблюдений и могла
бы быть выявлена разница во влиянии основного и
базисного лечений на этот тип секреции ПЖ. Очень
важно, что только в основной группе после лечения
встречались пациенты с нормальным типом пан�
креатической секреции — их было 3 (10,0%). После
лечения в группе сравнения такого результата не бы�
ло достигнуто ни в одном случае.

Следовательно, отчетливые преимущества основ�
ного варианта лечения, то есть с использованием
«Гастромакса», были выявлены при верхнем обтура�
ционном типе секреции, который встречался после
основного варианта лечения в 1,58 раза реже, чем
после традиционной терапии. Это указывает на бо�
лее выраженное подавление воспалительно�деструк�
тивного процесса в паренхиме ПЖ под влиянием
«Гастромакса» по сравнению с базисной терапией,
которая включала в качестве антисекреторного сред�
ства фамотидин. Такой вывод согласуется с более су�
щественным влиянием основного варианта лечения
на феномен «уклонения» ферментов в кровь, который
также отражает выраженность панкреатита [81].

Важно, что после лечения с использованием «Гаст�
ромакса» несколько реже, чем у пациентов группы
сравнения, выявлялся гипосекреторный тип панкре�
атической секреции — в 1,40 раза. Такое улучшение
внешней секреции ПЖ также объясняется более вы�
раженным подавлением воспалительного процесса в
органе. Об этом же свидетельствуют достижение
нормальной панкреатической секреции у 3 (10,0%)
больных, формирование гиперсекреторного типа
секреции ПЖ у 2 (6,6%) больных основной группы.

Таблица 2. Результаты прямого (зондового) исследования внешнесекреторной функции ПЖ 
в зависимости от варианта терапии ХРП

Примечание. * Различие между показателями больных и здоровых достоверно;
** различие показателей  двух групп больных достоверно.

Показатель 
Основная группа 

(n = 30)
Группа сравнения 

(n = 30)
Здоровые

(n = 30)

Базальная секреция

Объем, мл/15 мин 16,2 ± 1,9 16,4 ± 1,6 18,4 ± 1,3

Дебит липазы, Ед/л/15 мин 10262 ± 1294 10281 ± 1316 11780 ± 1420

Дебит трипсина, Ед/15 мин 6064 ± 329 6078 ± 324 6430 ± 310

Дебит a�амилазы, мккат/л/15 мин 736 ± 35 738 ± 34 776 ± 38

Дебит Р�изоамилазы, мккат/л/15 мин 742 ± 37 740 ± 39 777 ± 37

Дебит гидрокарбонатов, мг�экв/15 мин 0,47 ± 0,06 0,49 ± 0,03 0,57 ± 0,07

Стимулированная секреция

Объем, мл/ч 83,3 ± 13,1* 84,1 ± 12,7* 158,6 ± 18,4

Дебит липазы, Ед/л/ч 116205 ± 4338 62451 ± 4316*/** 120800 ± 4640

Дебит трипсина, Ед/ч 105246 ± 1592 98160 ± 1614*/** 118452 ± 1641

Дебит a�амилазы, мккат/л/ч 9804 ± 832 9726 ± 849 10603 ± 855

Дебит Р�изоамилазы, мккат/л/ч 8936 ± 762 4568 ± 776*/** 10251 ± 957

Дебит гидрокарбонатов, мг�екв/ч 7,9 ± 0,3 6,3 ± 0,4*/** 8,0 ± 0,9
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Если до лечения стеаторея выявлена с одинаковой
частотой (10,0%) в обеих группах (по 3 пациента в
каждой), то после лечения она не определялась ни у
одного больного. Вероятно, это обусловлено пра�
вильным подбором дозы «Креона». После лечения
также ни в одном случае мы не обнаружили креато�
и амилореи.

При анализе влияния двух вариантов лечения на
показатели эластазного теста мы получили следую�
щие данные. У 7 больных с исходно тяжелой панкреа�
тической недостаточностю улучшения показателей
фекальной панкреатической эластазы�1 не произош�
ло. У этих больных при зондовом исследовании пос�
ле лечения выявлен гипосекреторный тип секреции
ПЖ, причем распределение этих пациентов по груп�
пам было неравномерным (реже в основной груп�
пе — см. выше). После лечения у 2 (6,7%) больных с
основной группы отмечена умеренная, у 13 (43,3%)
легкая панкреатическая недостаточность, а у
13 (43,3%) больных результаты фекального эластаз�
ного теста были нормальными. У 5 (16,7%) больных
из группы сравнения наблюдалась умеренная пан�
креатическая недостаточность, у 11 (36,7%) — лег�
кая, а у 9 (30,0%) больных результаты исследования
были нормальными. Оказалось, что хотя после лече�
ния у того же количества больных сохранилась тяже�
лая внешнесекреторная недостаточность ПЖ, что и
до лечения, но количество больных с умеренной пан�
креатической недостаточностью уменьшилось. При
этом увеличилось количество пациентов с легкой не�
достаточностью ПЖ и нормальными показателями
эластазного теста. Следовательно, в процессе лече�
ния улучшилось состояние внешнесекреторной
функции ПЖ, что способствовало уменьшению сте�
пени панкреатической недостаточности от уме�
ренной к легкой и от легкой к норме. Особенно от�
четливо эти изменения проявлялись в основной
группе больных, так как после лечения именно в этой
группе оказалось меньше больных с умеренной, но
больше с легкой недостаточностью ПЖ, чем в группе
сравнения. Больных же с нормальными данными
эластазного теста в основной группе после лечения
оказалось в 1,44 раза больше, чем в группе сравне�
ния. То есть, основной вариант лечения практически
не влияет на внешнесекреторную функцию ПЖ, если
исходно имеется тяжелая панкреатическая недоста�
точность, но в случаях умеренной и легкой недоста�
точности лечение с включением «Гастромакса»
имеет преимущества.

Учитывая, что эндокринную функцию ПЖ корриги�
ровали назначением сахароснижающих средств в
обеих группах больных, то отчетливых преимуществ
основного варианта лечения в этом отношении не вы�
явлено. Компенсации сахарного диабета удалось до�
биться у всех больных. У этих же больных после лече�
ния были получены нормальные показатели гликемии
и натощак, и через 1 ч после приема пищи (то есть
постпрандиальной гликемии). Следовательно, основ�
ной вариант лечения не имел особых преимуществ в
отношении влияния на эндокринную функцию ПЖ.

До лечения частота различных субъективных соног�
рафических симптомов ХРП была сходной у больных
обеих групп. После лечения увеличение всей ПЖ или
ее части выявлено у 4 (13,3%) больных из основной

группы и у 6 (20,0%) из группы сравнения; неров�
ность контуров ПЖ — у 24 (80,0%) больных из основ�
ной группы и у 26 (86,7%) из группы сравнения. Не�
четкий контур ПЖ после лечения определялся у 18
(60,0%) больных из основной группы и у 22 (73,3%)
из группы сравнения. Частота повышенной эхоген�
ности ПЖ практически не изменялась в процессе ле�
чения и после него отмечена у 21 (70,0%) больных из
основной группы и у 23 (76,7%) из группы сравнения.
Однако снижение эхогенности ПЖ лучше поддава�
лось влиянию при основном варианте лечения. Так, у
больных из основной группы перед выпиской из кли�
ники частота этого симптома составила 10,0% (3 па�
циента), а у больных из группы сравнения — 20,0% (6
пациентов). Неоднородность структуры сохранялась
у 28 (93,3%) больных из основной группы и у всех
больных из группы сравнения. Частота выявления
кальцификатов ПЖ, тяжистости ее структуры, тяжис�
тости с элементами фиброза, расширения вирсунго�
ва протока, желчного протока, конкрементов в прос�
вете главного протока ПЖ оставалась такой же, как и
до лечения. Это, на наш взгляд, связано с тем, что
последние сонографические симптомы отражают
грубые органические изменения и не поддаются ме�
дикаментозному лечению. Можно думать лишь об
уменьшении частоты встречаемости расширения
вирсунгова протока, но лишь в тех случаях, когда у
больного наблюдается дисфункция сфинктера Одди.
Вероятно, у наших больных преобладал стенозирую�
щий папиллит как причина расширения главного про�
тока ПЖ. А это состояние поддается только эндоско�
пическому или хирургическому лечению [96]. В про�
цессе терапии также не изменилась частота встреча�
емости псевдокист ПЖ, но ни в одном случае не от�
мечено увеличения их размеров.

Показатель L в области головки ПЖ у больных
обеих групп и после лечения оставался достоверно
повышенным и не прослеживалось существенной
динамики по сравнению с исходными данными. По�
казатель однородности N у больных основной груп�
пы достоверно увеличился — с (3,28 ± 0,07) до
(4,12 ± 0,08) % (Р < 0,05), а у больных из группы
сравнения тенденция к увеличению N оказалась не�
достоверной — с (3,39 ± 0,05) до (3,61 ± 0,10) %
(Р > 0,05). Kgst также достоверно увеличивался толь�
ко в основной группе — с 41,6 ± 8,3 до 68,2 ± 8,5
(Р < 0,05). В группе сравнения до лечения показа�
тель составлял 43,1 ± 9,4, а после лечения —
65,3 ± 8,3 (Р > 0,05).

Изменений результатов сонографии желчного пу�
зыря после лечения выявлено не было, так как и до
лечения билиарная патология находилась в состоя�
нии ремиссии. Больных не оперировали, поэтому
частота ЖКБ осталась прежней.

Психосоматический статус у больных из основной
группы после окончания лечения был существенно
лучше, чем у больных из группы сравнения. Так,
включение в комплекс терапии «Гастромакса» спо�
собствовало улучшению самочувствия больных до
(57 ± 2) баллов, тогда как у больных из группы срав�
нения этот показатель достигал меньшего уровня —
(44 ± 3) баллов (отличие показателей двух групп пос�
ле лечения достоверно). Активность пациентов из
основной группы перед выпиской из стационара
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Рисунок. Качество жизни больных ХРП перед выпиской из клиники в зависимости от варианта лечения

оценивалась (59 ± 3) баллов, а больных из группы
сравнения — в (48 ± 2) баллов (Р < 0,05). Настрое�
ние пациентов из основной группы после лечение
достигало (48 ± 4) баллов, а больных из группы срав�
нения — (44 ± 3) баллов. Однако оценка настроения
по результатам опросника САН не имела существен�
ных отличий после лечения между больными обеих
групп (Р > 0,05). Кроме того, показатели настроения
у больных обеих групп оставались существенно ни�
же, чем у здоровых (Р < 0,05), то есть включение
«Гастромакса» в комплекс лечения при ХРП спо�
собствовало более значительному улучшению само�
чувствия и повышению активности больных, чем тра�
диционная терапия.

После лечения у пациентов из основной группы и
группы сравнения значительно отличались показате�
ли шкалы Б (опросник SF�36): у больных из основной
группы они составили (60,8 ± 1,2) балла, а из группы
сравнения — (54,7 ± 1,3) балла (Р < 0,05). Все же у
пациентов обеих групп показатели шкалы Б после
лечения были ниже, чем у здоровых. Достоверно
лучшим было качество жизни больных после приме�
нения «Гастромакса» по шкалам ФФ: у больных из
основной группы — (55,9 ± 1,6) балла, из группы
сравнения — (48,8 ± 1,7) балла (Р < 0,05), Ж — соот�
ветственно (49,7 ± 0,9) балла и (43,2 ± 1,1) балла
(Р < 0,05), ОЗ — соответственно (66,8 ± 0,6) балла и
(61,3 ± 0,5) балла (Р < 0,05).

По другим шкалам (РФФ, СФ, РЭФ, ПЗ) существен�
ных отличий между показателями пациентов обеих
групп после амбулаторного лечения не выявлено. По�
казатели качества жизни больных ХРП в результате
двух вариантов терапии приведены на рисунке.

В течение месяца после выписки из стационара
состояние оставалось стабильным у 96,7% больных
из основной группы (у 29 пациентов) и в 90,0% (у 27
пациентов) из группы сравнения.

Выводы
1. Включение «Гастромакса» в качестве антисекре�

торного средства в комплекс лечения при обост�
рении ХРП способствует более выраженному и быст�
рому подавлению болевого и диспепсического синд�
ромов.

2. При лечении «Гастромаксом» достигается дос�
товерное подавление феномена «уклонения» фер�
ментов в кровь, причем этот эффект является более
значительным по сравнению с воздействием фамо�
тидина.

3. «Гастромакс» в комплексе терапевтических ме�
роприятий у больных с обострением ХРП позволяет
добиться более значительного улучшения внешне�
секреторной функции ПЖ по сравнению с традици�
онным лечением.

4. Использование «Гастромакса» в качестве сред�
ства для обеспечения функционального покоя при
обострении ХРП ускоряет положительную динамику
данных сонографии и ультразвуковой гистографии
ПЖ.

5. Включение «Гастромакса» в комплекс лечения
улучшает психосоматический статус и качество жиз�
ни больных ХРП, обеспечивает более стойкую ре�
миссию, чем традиционная терапия.

Перспективы исследования состоят в оценке эф�
фективности «Гастромакса» при различных вариантах
ХРП, например, при алкогольном и билиарном ХРП.
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КЛІНІКО�ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 
КОМБІНАЦІЇ ФАМОТИДИНУ Й АНТАЦИДІВ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ РЕЦИДИВУЮЧОМУ ПАНКРЕАТИТІ
Н.Б. Губергріц, К.М. Слєсарєва
У статті дано докладне клініко�патогенетичне обґрунтування доцільності застосування фамотидину і препара�
ту «Гастромакс» при хронічному рецидивуючому панкреатиті. Наведено дані власного дослідження, завдяки
якому було доведено переваги «Гастромаксу» (комбінації фамотидину з двома антацидами) порівняно з фа�
мотидином. Ці переваги стосуються впливу на клінічні вияви панкреатиту, функціональний стан підшлункової
залози, її сонографічну картину, а також на психосоматичний статус і якість життя хворих.

CLINICOPATHOGENETICAL CLINICAL AND PATHOGENETICAL SUBSTANTIATION 
OF GASTROMAX EFFICACY IN THE TREATMENT OF CHRONIC RELAPSING PANCREATITIS
N.B. Gubergrits, K.N. Slesareva
The article presents a detailed clinicopathogenetical substantiation for rationale of famotidine and Gastromax use in
the treatment of chronic relapsing pancreatitis. There are represented data of own study, which resulted in proof of
Gastromax advantages, as a combination famotidine and two antacides, over famotidine alone. These advantages
related to the effects on pancreatitis clinical manifestations, pancreas functional state and sonographic changes,
patients' psychosomatic status and quality of life.
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