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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ, МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ОСНОВНЫХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИИ

Эффективная целенаправленная терапия гастроэнтерологиче-ских страданий не мыслится без углубленного проникновения в их сущность. При всем разнообразии свойственных им патологи​ческих изменений пищеварительных органов можно выделить некоторые общие патогенетические механизмы, чем предопределя​ется и близость соответствующих фармакологических воздействий.

Такого рода общность с большой наглядностью выступает, если отграничить патологические процессы в пределах пищеваритель​ного канала от относящихся к плотным паренхиматозным органам:

печени и поджелудочной железе.

Действительно, заболевания, поражающие различные отделы пищеварительного тракта, морфологически характеризуются до известной степени однотипными изменениями его слизистой обо​лочки. Эти изменения схематически можно подразделить на очаго​вые и диффузные. Именно последние отличаются сближающим их сходством. Выражением его служат две основные формы наблю​дающихся в пищеварительном тракте воспалительных реакций:

без атрофии и с атрофией слизистой оболочки. Отмечается общ​ность функциональных и, в частности, двигательных нарушений. Это преимущественно проявляется усилением моторной актив​ности патологически измененных полых брюшных органов с на​клонностью к их спастическим сокращениям.

Близость морфологического субстрата и функциональных сдви​гов предусматривает и известную общность фармакологических вмешательств. Пример тому — широкое использование спазмоли​тических и различных противовоспалительных средств при ряде заболеваний пищеварительного тракта.

Сказанное отнюдь не означает игнорирования тех патогенети​ческих и других отличий, которыми определяется своеобразие от​дельных болезней. Напротив, учету подлежат не только специфи​ческие черты суверенных нозологических единиц, но также формы и варианты течения. Тем самым создаются предпосылки для диф​ференцированной и целенаправленной фармакотерапии тех или иных заболеваний у каждого конкретного больного. Вместе с тем оправдывается целесообразность изложения приводимых в настоя​щей главе сведений. Они рассматриваются в том объеме, который кажется необходимым для восприятия всех материалов книги.

Придерживаясь традиционного порядка, начнем изложение со сведений, относящихся к патологии верхних отделов пищева​рительного тракта.

Заболевания пищевода представлены довольно значительным числом нозологических форм, но главенствующее по частоте место среди них занимает грыжа пищеводного отверстия диафрагмы resp. хиатусная, хиатальная. Еще 2—3 десятилетия назад она была мало известна врачам, и лишь затем выяснились ее высокая распространенность и немалая клиническая весомость.

 Клинико-морфологические изменения при хиатусной гры​же представлены расширением пищеводного отверстия диафрагмы с пролабированием абдоминального отрезка пищевода, а большей частью и тех или иных участков желудка в грудную полость. В ре​зультате этого нарушается запирательный механизм кардии и раз​вивается гастроэзофагеальный рефлюкс. Регургитируемое в пище​вод желудочное, а иногда и дуоденальное содержимое вызывает повреждение и воспаление не адаптированной к такому воздейст​вию слизистой оболочки пищевода. Возникает рефлюкс-эзофагит. Воспалительный процесс преимущественно локализуется в ди-стальной части пищевода, обычно ограничиваясь слизистой обо​лочкой, но подчас распространяется на более глубокие слои его тканей. Следствием является развитие изъязвлений и рубцовых сужений пищевода.

Помимо того, возникающая в грыжевых воротах механическая травматизация ведет к гастроэзофагеальной дискинезии с преоб​ладанием спастического компонента. Однако рефлюкс-эзофагит часто может протекать и со снижением моторной активности пищевода, замедленным его опорожнением от регургитированного содержимого. Касаясь особенностей течения хиатусной грыжи, отметим, что она не обязательно получает клинически манифе-стантное отображение и, особенно у стариков, часто оказывается неожиданной находкой при рентгенологическом или эндоскопиче​ском исследовании. Если же она проявляется отчетливой симпто​матикой, то последняя большей частью обусловлена рефлюкс-эзофагитом. Он характеризуется подчас мучительной изжогой, отрыжкой, дис- и одинофагией.

Другим кардинальным признаком хиатусной грыжи служат эпигастральные боли. Они отчасти связаны со сдавлением прола-бируемых отделов желудка в грыжевых воротах, что провоцирует регионарные гастро- и эзофагоспазмы. Немалую роль играет и рефлюкс-эзофагит. Он, с одной стороны, повышает склонность к эзофагоспазму, а с^ другой — способствует усилению на послед​ний болевой реакции, которая может вызываться также растяже​нием пищевода регургитируемыми содержимым и газом.

Сказанным определяются главные направления фармакотера​пии хиатусной грыжи. В зависимости от преобладающей симпто​матики лечение должно быть направлено на устранение рефлюкс-эзофагита или преимущественно на противодействие гастроэзо-фагеальной дискинезии.

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы — наиболее частая, но не единственная причина рефлюкс-эзофагита. Лежащей в его основе недостаточности запирательного механизма кардии способ​ствует повышение внутрибрюшного и внутрижелудочного дав​ления. Первое вызывается ожирением, а также энтеро- и ко-лопатиями, сопровождающимися переполнением и вздутием ки​шечника. Причиной второго являются патологические процессы, причиной чему служит пилородуоденальная язва. Отсюда частое сочетание последней и кишечной патологии, с одной стороны, с хиатусной грыжей и рефлюкс-эзофагитом — с другой. В силу общности конституциональных, возрастных и обменных (ожирение) предпо​сылок грыжа пищеводного отверстия диафрагмы нередко совме​щается со стенокардией, холелитиазом, дивертикулезом кишеч​ника.

Из других заболеваний пищевода коротко остановимся на аха-лазии кардии resp. кардиоспазме. В основе этого заболевания лежит нарушение координации, обеспечивающей продвижение пищи сочетанием пропульсивной перистальтике пищевода с откры​тием кардии. Гистологически выявляют дегенеративные изменения в ауэрбаховом сплетении пищевода, а электронно-микроско-пически — в блуждающем нерве [Hafter Е., 1978]. При этом Д. И. Тамулевичуте, А. М. Витенас (1986) выделяют варианты заболевания с усилением и ослаблением моторной деятельности тела пищевода. Впрочем, здесь скорее находят отображение не инициальные особенности, а эволюция патологического про​цесса. Согласно Е. Hafter (1978), начальным стадиям данного заболевания присуще усиление, а далеко зашедшим — ослабле​ние пищеводной моторики, вплоть до формирования «паралитиче​ской ахалазии».

Безотносительно к этим особенностям в центре клинической картины болезни находится дисфагия. По мере ее усиления на​растает застой пищи в пищеводе, что сопровождается прогрес​сивным его расширением. К этому присоединяется эзофагит, а в далеко зашедших случаях начинает страдать общее состояние больного и могут возникать осложнения. Другим проявлением являются боли. В начале заболевания они имеют спастический генез, а по мере прогрессирования с присоединением дилатации пищевода и эзофагита становятся связанными с этими измене​ниями.

Как самостоятельное заболевание В. X. Василенко и соавт. (1971) выделяют эзофагоспазм. Он может захватывать весь орган, что рентгенологически отображается штопоро- или четкообразным пищеводом. Наряду с этим встречаются формы с регионарным спазмом в области верхнего или нижнего пищеводного сфинктера.

Все же большей частью указанные нарушения носят симптома​тический характер, и спазм возникает на почве рефлюкс-эзофа​гита, язвенной болезни, холецистита, органической патологии центральной нервной системы. Сказанное касается и противопо​ложного порядка нарушений моторики в виде гипотонии, пареза, атонии пищевода, которые, как правило, имеют вторичный генез. Они развиваются при различных заболеваниях этого органа, а также при тяжелых поражениях периферической и централь​ной нервной системы, некоторых коллагенозах, например скле​родермия.

Очевидно, что как генез, так и характер описанных нарушений эзофагеальной моторики должны учитываться в плане построе​ния дифференцированной терапии.

Гастродуоденальная патология представлена тремя основными формами: хроническим гастритом, язвенной болезнью и раком же​лудка. При последнем страдании единственным радикальным ме​тодом лечения остается возможно раннее оперативное вмешатель​ство. Химиотерапия рака желудка пока несовершенна. Она не адаптирована к морфологическим вариантам опухоли и связанным с ней функциональным нарушениям [Качалов В. К., 1986]. Это лишает смысла приведение относящихся сюда сведений.

Хронический гастрит относится к чрезвычайно распространен​ным заболеваниям. Проведенные около 30 лет назад массовые исследования с помощью слепой аспирационной биопсии выявили гастритические изменения примерно у 50% взрослого населения индустриально развитых стран [Wolff С., 1974]. Согласно L. Dem-ling (1970), частота хронического гастрита нарастает на 1,4% с каждым годом жизни. Иначе говоря, к 40 годам больше поло​вины людей имеют это заболевание. Правда, только у некоторой их части оно сопровождается клинической симптоматикой, что слу​жит поводом к фармакотерапии.

Литературные сведения убеждают, что, несмотря на частные различия в терминологии и степени детализации изменений, боль​шинство авторов [Масевич Ц. Г., 1967; Фишзон-Рысс Ю.И., 1974;

Салупере В. П., 1988] выделяют две основные морфологические формы хронического гастрита: без атрофии и с атрофией слизистой оболочки желудка. Неатрофические разновидности гастритических изменений могут длительное время оставаться сравнительно ста​бильными, регрессировать или, напротив, прогрессировать в сто​рону атрофических. Последнего рода переход, завершающийся формированием распространенной атрофии главных желудочных желез, по М. Siurala и соавт. (1968), занимает в среднем 19, а по более новым данным К. Niedobitek (1985),— 17 лет. Впрочем, обе эти цифры не более чем ориентировочные.

Принято выделять два основных типа хронического гастрита: А и В [Strickland R., Mackay I., 1973]. При типе А атрофическим изменениям подвергается слизистая оболочка тела желудка, тогда как антральная остается интактной. В происхождении заболева​ния придается значение генетической неполноценности фундаль-ной слизистой с выработкой антител к обкладочным клеткам.

Иначе обстоит дело при хроническом гастрите типа В. Ауто-иммунные механизмы здесь не представлены. Инициальные изме​нения локализуются в антральном отделе, а затем гастрит рас​пространяется в направлении к кардии (антрокардиальная экспансия). Воспалительный компонент изначально представлен клеточной инфильтрацией поверхностных слоев, которая в даль​нейшем может распространяться на всю глубину ^-лнзистои обо​лочки, вплоть до основания главных желез [Schindler R., 1966, Niedobitek К., 1985].

В последнее время гастрит типа В связывают с патогенным действием микроорганизма, получившего название «пилорический кампилобактер». Последний находят под слоем желудочной слизи почти у 100% таких больных. Этот микроб обнаруживается преимущественно в дистальной части желудка и вырабатывает ферменты уреазу и муциназу. Второй из них нарушает состав же​лудочной слизи, что может иметь патогенетическое значение. Все же этиологическая роль данного микроба частью авторов ос​паривается.

Гастрит типа А, как правило, протекает с тенденцией к прогрес-сированию секреторной недостаточности, вплоть до ахилии. Если же остается менее 1 % обкладочных клеток, то выработка ими внутреннего фактора падает до уровня, не обеспечивающего ре​зорбцию витамина Bia, и развивается вызванная его дефицитом анемия [Demling L., 1970].

Иное наблюдается при гастрите типа В. Пока гастритические изменения ограничиваются антральным отделом, секреция желуд​ка остается сохраненной или несколько усиленной. Она начинает снижаться по мере антрокардиальной экспансии гастрита. Однако из-за преимущественного его продвижения вдоль малой кривизны желудка основная масса главных желез длительно остается ин​тактной, а его сокоотделительная активность падает весьма посте​пенно [Фишзон-Рысс Ю. И., Сохор А. Я., 1978].

Хронический гастрит типа А часто остается латентным и даже в стадии далеко зашедшей атрофии подчас оказывается гастро-скопической или гастробиоптической находкой. Напротив, хрони​ческий гастрит типа В обычно протекает с отчетливой клинической симптоматикой, представленной болевым и диспепсическим симп-томокомплексами, близкими к присущим язвенной болезни.

Действительно, ее развитию может предшествовать данная форма хронического гастрита, которая создает предпосылки для формирования несоответствия между повреждающей способ​ностью желудочного сока и сопротивляемостью пострадавшей слизистой оболочки желудка. Правда, это относится в большей ме​ре к язвам данного органа. Что касается дуоденальной язвы, то сочетание с выраженным фундальным гастритом ей не свойственно. Зато примерно у 30—35% больных язвой двенадцатиперстной кишки обнаруживается гиперплазия главных желез с увеличением массы обкладочных клеток. Согласно данным А. Сох (1952), в дальнейшем неоднократно подтвержденным, число этих клеток у страдающих дуоденальной язвой в 1,8 раза выше, чем у здо​ровых.

Здесь же отметим, что в последнее время в происхождении дуоденальной язвы стали придавать значение патогенной способ​ности пцлогшчсского кампилобактера, что, впрочем, нуждается в дополнительных обоснованиях. Ь то же время остается в силе давно сложившееся представление, согласно которому конечный этап ульцерогенеза — образование язвы — является следствием конфликта между повреждающей способностью желудочного сока и сопротивляемостью гастродуоденальных тканей. Однако роль этих факторов в зависимости от локализации язвы не равнозначна. Если в происхождении дуоденальной язвы преимущественная роль отводится усилению агрессивных свойств желудочного сока, то в генезе язвы тела желудка, как уже отмечалось,— падению ре-зистентности фундальной слизистой оболочки.

Морфологически различают острую и хроническую язву. Пер​вая характеризуется некрозом с деструкцией, захватывающей слизистую оболочку, подслизистую и мышечный слой желудочной или дуоденальной стенки. Реакция тканей по окружности язвы на данном этапе отсутствует. В дальнейшем она может появляться в виде воспалений и фиброзного превращения краев язвы.

Размеры язв колеблются от 0,2—0,5 до 2,5—3 см и более. В последних случаях язву обозначают как гигантскую. К собствен​но язвам желудка относят язвы, располагающиеся в пределах его тела. Эти язвы можно именовать медиогастральными, условно при​числяя к ним и субкардиальные. Язвы же, локализующиеся в ант​ральном отделе (препилорические), по своей функциональной и клинической характеристике близки к дуоденальным, а потому их принято рассматривать объединенно.

Желудочный сок — единственный секрет организма, способный переваривать живую ткань. Подтверждением этому служит синд​ром Золлингера — Эллисона, при котором индуцированная гастриномой экстремальная гиперхлоргидрия вызывает изъязвления неизмененной гастродуоденальной слизистой оболочки.

Язвенной болезни двенадцатиперстной кишки присуща склон​ность к гиперхлоргидрии. Последняя, правда, встречается не у всех больных, но в целом выступает достаточно наглядно. Так, средние значения кислотной продукции у страдающих дуоденальной яз​вой превышают свойственные здоровым лицам: ночной — в 3,5, базальной—в 2—3, максимальной—1,5—1,8 раза. Эти сдвиги зависят как от избыточной нейрогуморальной стимуляции, так и от увеличения массы обкладочных клеток. Иное свойственно язве тела желудка. Секреторные показатели при ней отличаются индивидуальной вариабельностью. В среднем же они не выходят за пределы нормы. Отмечается определенная закономерность: чем ближе к кардии расположена язва, тем в среднем ниже уровень кислотообразования.

В центре клинической картины язвенной болезни находится болевой синдром. Генез его до сих пор не может считаться до конца установленным. Однако два клинических факта следует принять во внимание. Первый сводится к способности антацидов купиро-вать били, чти грудни линять без признания значения кислотнши раздражения язвы. Второй заключается в подобном же эффекте сильных спазмолитиков. Правомерно предположить, что кислота вызывает боли за счет провокации регионарной гиперкинетиче-ской реакции, чему отвечает известный факт гипермотильности области расположения язвы. Совпадая по локализации с послед​ней и окружающим ее периульцерозным воспалением, усиленные сокращения гастродуоденальной мускулатуры порождают боли.

Что касается диспепсических явлений, то они при язвенной болезни объясняются гастродуоденальной дисмоторикой, а от​части и нередко сопутствующей недостаточностью запирательного механизма кардии [Фишзон-Рысс Ю. И., Рысс Е. С., 1978].

Изложенное обосновывает два основных направления фарма-котерапии язвенной болезни. Первое представлено препаратами, снижающими уровень кислотно-пептической активности желудоч​ного сока. Второе же преследует цель повышения резистентности к нему гастродуоденальных тканей. Сейчас обсуждается и еще одно направление — включение в комплекс лечения средств, губительно действующих на пилорический кампилобактер.

Заболевания кишечника занимают первое место среди мотивов обращения гастроэнтерологических больных к врачу. Это, каза​лось бы, должно служить одним из побудительных поводов к вы​работке общих взглядов на их генез и сущность. Тем не менее до такого единодушия пока далеко. Достаточно сказать, что многие зарубежные авторы к хроническим воспалительным заболеваниям кишечника неинфекционной природы причисляют лишь неспецифи​ческий язвенный колит и болезнь Крона. Сходное по клинике с хро​ническим энтеритом заболевание описывается как «синдром бакте​риальной заселенности (колонизации) тонкой кишки». Хрониче​ский же колит и энтероколит в принятом в нашей стране понимании в подавляющем числе зарубежных монографий и руководств по гастроэнтерологии вообще не представлены. Последние две формы описываются под самыми различными названиями, число которых достигает 70. Это свидетельствует как о недостаточной изучен​ности, так и о трудности выбора рационального обозначения рассматриваемого страдания. Все же наиболее принятым в миро​вой литературе его наименованием является «синдром раздра​женной кишки». В патогенезе данного синдрома участвуют секреторные, но главным образом моторные нарушения деятельности кишечника. При этом преобладает тенденция к усилению его дви​гательной активности. Преимущественно функциональная природа данного синдрома подчеркивается частотой его сочетания с откло​нениями в психоэмоциональной сфере. В выраженной форме они представлены примерно у 70—80,% больных [Левитан М. X., Болотин С. М., 1982], причем, по наблюдениям Ц. Г. Масевича и соавт. (1985), в 24% случаев достигают степени психической депрессии.

Воспалительные же изменения кишечника расцениваются при данном страдании как вторичные — вследствие нарушения соста​ва и химизма кишечного содержимого [Маржатка 3., 1967; Haf-ter Е., 1978]. Они носят поверхностный характер, во многом обра​тимы в период ремиссии, не склонны прогрессировать по мере уве​личения длительности болезни. Отсюда больше оснований считать, что не эти изменения, а инициальные функциональные расстрой​ства деятельности кишечника правильнее определяют сущность болезни. Дискутабельной остается и реальность хронического энтерита. Ряд зарубежных авторов не выделяют такой формы [Bernier Н., 1978], другие же [Hafter Е., 1978] признают ее суще​ствование. Последней точки зрения придерживаются и отечествен​ные гастроэнтерологи [Масевич Ц. Г., 1967; Беюл Е. А. и др., 1986].

Синдром раздраженной кишки патогенетически связан глав​ным образом с избыточной возбудимостью и сократительной активностью кишечной мускулатуры как в покое, так и под воздей​ствием различных нагрузок, но иногда наблюдаются противо​положные отклонения — гипокинетические.

Рассматриваемому синдрому присущи не только двигательные, но и секреторные нарушения кишечника, а также сдвиги в химизме его содержимого. Последние, правда, по всей видимости, являются вторичными. Типично формирование бродильной диспепсии с отклонением реакции толстокишечной среды в кислую сторону [Маржатка 3., 1967]. Патогенез такого рода нарушений гипоте​тичен, но наиболее вероятной кажется их зависимость от ускорен​ного пассажа содержимого тонкой кишки. В результате часть угле​водов не подвергается полному расщеплению и всасыванию. По​ступая в толстую кишку, они становятся объектом микробного сбраживания. Принимающие в этом участие микроорганизмы ста​вятся в преимущественные условия питания и размножения перед другими представителями кишечной флоры, что ведет к развитию дисмикробизма. В результате усиленного брожения в толстой кишке создается чрезмерная концентрация органических кислот и других раздражающих осмотически активных веществ. Это влечет за собой транссудацию, а при более интенсивном и длитель​ном воздействии — экссудацию в просвет кишки как следствие воспаления ее слизистой оболочки.

Возникающие на указанной почве разжижение и увеличение объема содержимого, наряду с избыточным газообразованием, приводят к растяжению и возбуждению перистальтики толстой кишки. Возникает диарея, в части случаев чередующаяся с запо​ром, который связывают с вызываемым поносом опустошающим опорожнением кишечника от раздражающего содержимого, для повторного накопления которого требуется известное время.

Синдром раздраженной кишки со значительным постоянством ассоциируется с неврозом. Достойно внимания и преобладание среди таких больных женщин, которые более мужчин склонны к функциональным заболеваниям. Обострение кишечных рас​стройств часто обнаруживает зависимость от отрицательных психоэмоциональных влияний, а стихание — от их устранения. Сказанное служит дополнительным обоснованием гипотезы, со​гласно которой пусковой механизм рассматриваемого синдрома связан с регуляторными нарушениями, выражающимися главным образом в усилении двигательной активности кишечника.

Однако тем самым не снимаются со счета присущие синдрому раздраженной кишки морфологические изменения, представлен​ные большей частью поверхностным колитом. Выраженность последнего варьирует в зависимости от фазы течения патоло​гического процесса. О вероятном происхождении органической составляющей синдрома раздраженной кишки уже говорилось. Подчеркнем только, что речь идет именно о синдроме, патогенез которого может быть неоднотипным. Отсюда не во всем совпадают и встречающиеся при нем морфофункциональные соотношения, а также отвечающие им клинические проявления.

В данной связи заметим, что заболевания кишечника, как пра​вило, характеризуются клинически манифестантным течением. Почти всем им свойствен той или иной выраженности болевой синдром, однако в симптоматике отдельных кишечных заболеваний он занимает неравное место.

При синдроме раздраженной кишки болям принадлежит одна из ведущих ролей в клинической картине болезни. Они имеют двоя​кий генез: спастический и дистензионный. Первые отличаются большей интенсивностью и могут достигать такой степени, что иногда принимаются за проявления «острого живота». Вторые но​сят тупой, распирающий характер, стихают после стула и отхожде-ния газов. Эти боли вызываются растяжением кишки увеличен​ным объемом ее содержимого.

К функциональным заболеваниям относится также дискинети-ческий запор (простой колоностаз по Виноградову А. В., 1987). В основе его лежат неоднородного происхождения сдвиги в кишеч​ной моторике. Причины ее нарушения варьируют от систематиче​ского подавления позыва на дефекацию до эндокринных расст​ройств, например гипотиреоза. Морфологические изменения сли​зистой оболочки кишечника здесь отсутствуют, а если появляются, то главным образом из-за злоупотребления слабительными (ме​дикаментозный колит). Отметим также, что хронический запор содействует развитию дивертикулеза и, по-видимому, также рака толстой кишки.

Запор способен выступать и в качестве самостоятельного забо​левания кишечника, являясь следствием его дискинезии различ​ного характера. Одной из причин запора служит ослабление пропульсивных сокращений ректосигмоидного отдела вследствие систематического подавления позывов к дефекации. В других слу​чаях причиной служит нарушение двигательной активности более высоких отделов кишечника, что связано со сдвигами его нейро-гуморальной регуляции. Такие запоры соответственно их генезу обозначаются как дискинетические [Фишзон-Рысс Ю. И., I960]. Они не сопровождаются расширением просвета кишки. Этим же отличаются запоры на почве нервных, психических и эндокрин​ных заболеваний, а также некоторых экзогенных интоксикаций. Запоры же на почве органического стенозирования или изменений ганглионарного аппарата толстой кишки, как правило, характе​ризуются увеличением ее просвета.

Из заболеваний тонкой кишки выделим хронический энтерит и глютеновую энтеропатию (целиакию взрослых). В происхож​дении хронического энтерита придается значение алиментарным вредностям, бактериальной и протозойной инфекциям, иммунным нарушениям. Согласно Л. И. Аруину (1975), различают: а) хро​нический энтерит без атрофии; б) атрофию слизистой оболочки тонкой кишки. При этом гистологически, наряду с воспали​тельной инфильтрацией, обнаруживаются отечность ворсинок, укорочение части из них, уплощение поверхностного эпителия со сглаженностью границ между отдельными его клетками. При раз​витии атрофии слизистая оболочка истончается, ворсинки укора​чиваются, а на большем или меньшем протяжении отсутствуют. Электронная микроскопия выявляет недостаточную зрелость эн-тероцитов как следствие нарушения их пролиферации и дифферен-цировки.

Генез глютеновой энтеропатии остается во многом неясным. Токсический эффект оказывает входящий в состав глютена (клей​ковины) хлебных злаков белок глиадин. Предполагается, что это действие реализуется с участием иммунных механизмов [Фроль-кис А. В., Гаранская С. В., 1982]. Морфологические изменения в основном сводятся к атрофии слизистой оболочки. Этот процесс обычно начинается в тощей кишке, а затем распространяется и на подвздошную.

Основным проявлением как хронического энтерита, так и глю​теновой энтеропатии является синдром нарушенного пищеварения, характеризующийся выраженными общими симптомами. Глав​ными из них являются потеря массы тела, полигиповитаминоз, анемизация, гипопротеинемия с отеками, разнообразные трофические расстройства. Распространенные изменения слизистой обо​лочки тонкой кишки, особенно атрофические, ведут к падению вы​работки ферментов, нарушению их транслокации на поверхность щеточной каймы энтероцитов. Это сопровождается снижением ки​шечного пищеварения [Уголев А. М., 1972].

Даже при легком хроническом энтерите страдает всасывание не только нутриентов, но также воды и ряда ионов [Златкина А. Р. и др., 1982], при этом недорасщепленные компоненты пищи не спо​собны резорбироваться. Возникают лиенторея, амилорея, креато-рея и, что особенно показательно, стеаторея. Последняя харак​теризуется присутствием в кале жирных кислот, а еще более — их солей. Отсюда старое обозначение хронического энтерита — «мыльная диспепсия». Нарушение всасывания жира присуще и глютеновой энтеропатии, чем объясняется один из ее синонимов — «эссенциальная стеаторея».

Снижение всасывания основных составляющих пищи и воды, а также секреция последней в просвет тонкой кишки приводят к увеличению объема ее содержимого и каловых масс — мегапо-лифекалии. Это вместе с избыточным образованием и редуциро​ванным всасыванием газа вызывает растяжение кишечника. Отве​том служит усиление его сокращений. Тому при хроническом энте​рите способствуют смещение реакции химуса в кислую сторону и раздражение интестинальной слизистой оболочки деконъюгиро-ванными желчными кислотами [Беюл Е. А и др., -1986].

Следствием описанной совокупности резорбтивных, секретор​ных и моторных расстройств является диарея — один из доказа​тельных, но не строго постоянных признаков диффузных изменений тонкой кишки. Так, глютеновая энтеропатия на отдельных этапах своего течения может сопровождаться запором. И еще одно. Тяже​лая патология тонкой кишки подчас приводит к развитию ее гипо-кинезии. Это характеризуется снижением тонуса и ритмического компонента моторики кишки, стазом ее содержимого.

Наряду с местными проявлениями, синдром нарушенного пище​варения сопровождается выраженными сдвигами в общем состоя​нии организма. Из числа функциональных отклонений назовем слабость, адинамию, артериальную гипотонию, разнообразные нейромышечные расстройства, которые во многом связаны с деми-нерализацией, эксикозом, полигиповитаминозом и белковым де​фицитом.

Боли в животе малосвойственны как хроническому энтериту, так и глютеновой энтеропатии. В центре их клинической картины обычно находится диарея, хотя иногда она то или иное время отсут​ствует и, напротив, имеется запор. При прогрессировании данных заболеваний раньше или позже присоединяются проявления недо​статочности пищеварения (maldigestion syndrome). Отметим толь​ко, что последняя может развиваться также у страдающих неспе​цифическим язвенным колитом, болезнями Крона и Уиппла, амилоидозом кишечника, склеродермией, кишечной лимфангиэкта-зией, хронической недостаточностью кишечного кровообращения и еще некоторыми заболеваниями. Этим определяется известная общность фармакотерапии указанных страданий.

Неспецифический язвенный колит и болезнь Крона обнаружи вают не только клиническое, но и патогенетическое сходство. В их происхождении существенное значение придается иммуно-логическим нарушениям. Соответственно во многом совпадает характер медикаментозной терапии этих заболеваний, что позво​ляет рассматривать их до известили степени объелинснно [Леви​тан М. Х и др., 198UJ. Однако имеются и различия.

Свойственные болезни Крона морфологические изменения мо​гут возникать на любом участке пищеварительного тракта, но излюбленная их локализация — терминальный участок подвздош​ной кишки. Именно здесь чаще всего развивается присущее болез​ни Крона гранулематозное воспаление с утолщением всех слоев кишки, но особенно ее подслизистой. Гистологически выявляются туберкулоидные узелки с эпителиоидными и гигантскими клетками, не содержащие, однако, каких-либо бактерий и не подвергающие​ся творожистому распаду. Процесс часто приводит к стенозирова-нию кишки, образованию язв и межкишечных свищей. Иногда основной локализацией изменений при болезни Крона становится толстая кишка. Это так называемый гранулематозный колит, об​наруживающий немалое сходство с язвенным колитом. При том и другом заболевании главные морфологические проявления пред​ставлены множественными изъязвлениями толстой кишки.

Морфологической особенностью язвенного колита служит на​чальное поражение ректосигмоидного отдела с последующим рас​пространением процесса вверх по толстой кишке. Помимо язв, выявляются крипт-абсцессы, псевдополипы. Гистологически обна​руживаются расширение капилляров, кровоизлияния в слизистую оболочку, инфильтрация ее глубоких слоев лимфоцитами, плаз​матическими клетками и эозинофилами.

К сказанному добавим, что как болезнь Крона, так и язвенный колит — заболевания с неизвестной этиологией и гипотетическим патогенезом. Обнаружение при них признаков аутоиммуноагрес-сии — еще не свидетельство ее первичного и определяющего зна​чения в патогенезе. С позиций клинициста больше всего импони​рует предположение о вирусной природе этих страданий. Оно уже неоднократно высказывалось, но, правда, не получило до сих пор доказательного подтверждения.

Клиническая картина неспецифического язвенного колита и бо​лезни Крона характеризуется, прежде всего, диареей, причем при первом из них стул почти постоянно, а при втором — периодически содержит большую или меньшую примесь крови. Вследствие обра​зования межкишечных свищей болезнь Крона нередко сопрово​ждается синдромом нарушенного пищеварения. При неспецифическом язвенном колите часто развивается нарастающая потеря массы тела, а кроме того, анемия. То и другое заболевание может протекать с внекишечными проявлениями в виде поражения кожи, слизистых оболочек, глаз, суставов, печени. Характерным также является лихорадка, которая, как правило, наблюдается при более выраженных формах этих страданий.

Заболевания печени не только достаточно распространены, но занимают немалое место в структуре смертности. В этиологии двух главенствующих форм печеночной патологии (гепатита и цир​роза) центральное место отводится далеко отстоящим друг от дру​га по своей сущности факторам — гепатотропным вирусам и ал​когольной интоксикации. Сколь ни поразительно, но, вопреки от​сутствию между ними даже минимальной близости, вызываемые ими изменения печени характеризуются значительным сходством. Оно настолько выражено, что подчас не только прижизненное, но и посмертное определение природы этих изменений становится непростой задачей.

Такие трудности отчасти можно связать с тем, что действие упомянутых этиологических факторов реализуется не только за счет прямого повреждения ими печеночных тканей. В патогенезе-хронического активного гепатита и цирроза печени участвуют и иммунологические механизмы с выработкой антител к печеноч​ным клеткам [Блюгер А. Ф., Новицкий И. Н., 1984].

Морфологические изменения при рассматриваемых формах пе​ченочной патологии, наряду с общими чертами, наделены и суще​ственными различиями. Последние настолько весомы, что прижиз-ненность их выявления часто имеет определяющее диагностическое значение.

Общим для хронического гепатита и цирроза печени является круглоклеточная инфильтрация тех или иных тканей печени. При хроническом персистирующем гепатите она ограничивается пор​тальными трактами и не внедряется в печеночную паренхиму с по​вреждением гепатоцитов.

Именно последнее характеризует хронический активный гепа​тит, при котором инфильтрация выходит за пределы портальных полей и захватывает прилегающую к ним печеночную паренхиму. Это сопровождается вовлечением в процесс гепатоцитов вплоть до возникновения ступенчатых, мостовидных, а в более тяжелых случаях и мультилобулярных некрозов. Гибель паренхимы сопро​вождается разрастанием соединительной ткани с появлением деформирующих дольки фиброзных септ. Это, наряду с образова​нием узлов регенератов, знаменует переход гепатита в цирроз печени. Отличительной особенностью последнего является глубо​кая перестройка архитектоники печени с возникновением ложных долек, разрастанием соединительной ткани, выраженным наруше​нием структуры сосудистой сети органа. Однако это только мест​ного порядка изменения. Между тем уже хронический активный гепатит может сопровождаться выраженными внепеченочными проявлениями. Среди них назовем спленомегалию, сосудистые «звездочки», полиартрит, васкулит, нефрит, генерализованную лимфаденопатию. Цирроз же печени с высоким постоянством про​текает с портальной гипертензией, проявляющейся, в частности, асцитом, потерей массы тела, эндокринными и трофическими рас​стройствами, геморрагическим диатезом и другими общего харак​тера нарушениями.

Заболевания печени далеко не всегда сопровождаются клини​чески выраженными отклонениями в ее деятельности. Это наблю​дается вопреки тому, что печень как главная «лаборатория» ор​ганизма наделена многообразной функциональной активностью и участвует в самых различных видах обмена. Стремление выявить те или иные их изменения привело к предложению большого числа отвечающих этой задаче функциональных печеночных тестов [Ха-занов А. И., 1968, 1988]. Однако должное признание получили лишь немногие из них. Это отчасти связано с недостаточной специ​фичностью, но в большей мере — с низкой чувствительностью ряда из них. Практическое приложение нашел сравнительно ограничен​ный набор лабораторных и некоторых других исследований ее функций.

Суждение об участии печени в пигментном обмене базируется на определении причастных к нему веществ в сыворотке крови и в моче. Из присутствующих в крови двух фракций билирубина — конъюгированной (прямой) и неконъюгированной (непрямой) — заболеваниям печени свойственно преимущественное возрастание первой. Однако существуют исключения. Пример тому — синдро​мы Жильбера и Криглера — Наджара, характеризующиеся повы​шением уровня неконъюгированного билирубина. Генез гиперби-лирубинемии при печеночных заболеваниях неоднороден. Она мо​жет вызываться нарушением захвата, конъюгации, экскреции билирубина, а также его регургитацией в сосудистое русло. Глав​ными причинами тому служат цитолиз гепатоцитов и (или) внутри-печеночный холестаз. Первый чаще всего вызывается гепатотроп-ными вирусами, а второй — негнойным деструктивным холанги-том различной этиологии [Блюгер А. Ф., Новицкий И. Н., 1984;

Sherlock S„ 1982].

Не вдаваясь в подробности, укажем, что целый ряд лаборатор​ных тестов позволяет судить об участии печени в белковом, угле​водном и липидном обменах организма. Другие носят индикатор​ный, а в ряде случаев — маркерный характер и свидетельствуют о той или иной степени повреждения гепатоцитов с выходом из них в кровь тех или иных ферментов. Наконец, существуют радиоизо​топные методы, дающие представления о морфологическом и от​части функциональном состоянии печени.

Изложенное схематически охватывает лишь наиболее принятые подходы к изучению ее деятельности. Однако подчас даже все они в совокупности представляют меньше диагностически значи​мой информации, чем физическое исследование больного. Иногда достаточно одного взгляда, чтобы удостовериться в тяжести пече​ночной патологии, находящей наглядное отображение в общих из​менениях организма, как то: истощение, «сосудистые звездочки», гинекомастия, увеличение объема живота и т. д.

Иногда и далеко продвинувшиеся изменения печени не находят адекватного клинического отображения, даже ее цирроз подчас оказывается неожиданной находкой на секционном столе. Все же гораздо чаще приходится встречаться с многообразной клиниче​ской симптоматикой, в основном обусловленной нарушением об​менных функций этого органа или препятствием к портальному кровотоку. То и другое не может быть оторвано от степени повре​ждения и гибели гепатоцитов, а также изменений архитектоники и сосудистой сети печени, что сочетается обычно с разрастанием соединительной ткани. Выраженность снижения функциональных возможностей печени обнаруживает зависимость не только от масштаба убыли гепатоцитов, но и от их неполноценности из-за нарушения процесса регенерации в условиях его патологического ускорения. Это наблюдается, например, при циррозе печени, кото​рому свойственны проявления как ее функциональной недостаточ​ности, так и портальной гипертензии.

Впрочем, то и другое берет свое начало еще при предваряющем цирроз хроническом активном гепатите. Все же последнему более присущи иного порядка проявления. Они свидетельствуют о воспа​лительном процессе и ассоциированных с ним иммунных сдвигах. Сюда относятся как общеклинические признаки воспаления, так и более специфические для его печеночной локализации в виде повышения уровня индикаторных ферментов. Иммунные же откло​нения проявляются нередко в присутствующей при хроническом активном гепатите внепеченочной симптоматике, а также в гипер-гаммаглобулинемии, антителах к компонентам печеночных тканей, а иногда и обнаружением в крови LE-клеток.

Синдром внутрипеченочного портального блока обусловлен в основном препятствием к кровотоку по мелким разветвлениям воротной вены. Однако в генезе одного из центральных проявле​ний этого синдрома — асцита — участвуют и факторы, связанные с функциональной несостоятельностью печени. Из них назовем падение синтеза альбуминов, что ведет к гипоальбуминемии и сни​жению онкотического давления плазмы крови. Повышение же активности гормональных составляющих ренин-ангиотензин-аль-достероновой системы сопровождается избыточной задержкой натрия и жидкости, что способствует формированию отечно-асци-тического синдрома.

Заболеваниям печени мало свойственны интенсивные боли. Если они и встречаются, то преимущественно в патологических ситуациях, характеризующихся быстро нарастающим набуханием печени с растяжением богатой чувствительными нервными окон​чаниями глиссоновой капсулы. Это наблюдается, например, при остром гепатите и острой правожелудочковой недостаточности.

В целом же клинические проявления печеночной патологии часто как бы отстают от степени ее морфологической представ-ленности. Причину тому можно усмотреть в преимущественной зависимости многих клинических симптомов от нарушений функ​ций печени, которые существенно страдают лишь при значительно продвинувшихся ее диффузных структурных изменениях.

Рассмотренная печеночная патология требует того или иного медикаментозного лечения, а потому почти всецело принадлежит компетенции терапевта. Это нельзя отнести к заболеваниям желч​ного пузыря и желчных путей, при которых фармакотерапия имеет ограниченное применение и большей частью отступает на второй план перед хирургическими вмешательствами. Тем не менее изло​жение некоторых из относящихся сюда сведений необходимо.

Заболевания желчного пузыря и желчных путей представлены рядом нозологических форм, среди которых центральное место занимает холелитиаз. Из трех способствующих образованию желч​ных камней факторов: нарушения состава желчи (дисхолии), ее застоя в желчном пузыре и его воспаления — большинством авторов выделяется приоритет первого. Иной раз дисхолия бывает следствием повышенного гемолиза, что ведет к избытку в желчи малорастворимого моноглюкуронида билирубина и к формирова​нию пигментных камней. Однако несравненно чаще встречаются холестериновые и смешанные камни. Их образование связывают с абсолютным или относительным увеличением содержания в жел​чи холестерина по сравнению с холатами и с некоторыми другими компонентами. По данным ряда авторов, в приобретении желчью литогенных свойств основное значение имеет избыточная секреция печенью холестерина. Однако это не безусловно.

Не отрицая полностью значение воспаления желчного пузыря в генезе камнеобразования, отметим, что основную роль играет другое — раз образовавшись, конкременты способствуют разви​тию и обострению холецистита. Камни играют и другую патогенную роль — их миграция вызывает многообразные осложнения, боль​шей частью требующие хирургического вмешательства. Создаю​щиеся при этом патологические ситуации способствуют распрост​ранению инфекции на внутрипеченочные желчные ходы, печеноч​ную ткань и вовлечению в болезненный процесс поджелудочной железы с развитием панкреатита.

Заболевания желчного пузыря и желчных путей сопровожда​ются главным образом моторными нарушениями. Последние, как правило, имеют вторичную обусловленность. В части случаев речь идет о патологических рефлекторных и гуморальных влияниях на желчный пузырь, исходящих главным образом из двенадцати​перстной кишки. Чаще всего дискинезия возникает на почве органических изменений его самого и желчных путей, а также инду​цируется камнями, создающими ирсиягствия к оттоку желчи. Подобно 3. Маржатка (1967), мы сомневаемся в реальности существования первичных дискинезий. Приводимые с целью их диагностики результаты пятифракционного исследования дуоде​нального содержимого и холецистохолеграфия отличаются край​ней вариабельностью и недостаточной воспроизводимостью и к то​му же сплошь и рядом не согласуются друг с другом.

Среди заболеваний, порождающих двигательную дисфункцию желчного пузыря и желчных путей, первое место занимает холе-литиаз. При нем преобладают гинеркинетические сдвиги, которые достигают крайней степени при печеночной колике. В зависимости от расположения препятствия к оттоку желчи возникают спасти​ческие сокращения желчного пузыря или одновременно и желчных путей. Наряду с этим на почве патологических рефлекторных влияний нередко наступает рвота, свидетельствующая о содруже​ственной моторной реакции желудка. Порой печеночная колика сочетается с приступами стенокардии, обусловленными, по-види​мому, спазмом коронарных артерий. Холецистит часто приводит к снижению и даже утрате концентрационной способности желч​ного пузыря. Одним из признаков этого является уменьшение интенсивности его рентгенологической тени на холецистограмме.

Заболевания желчного пузыря и желчных путей проявляются тремя основными клиническими синдромами: воспалительно-инто​ксикационным, подпеченочного холестаза и болевым. Первый обязан своим происхождением билиарной инфекции, которая, как правило, носит бактериальный характер. Провоцирующим ее фак​тором большей частью служит нарушение оттока желчи. Хотя при​чины этого неоднородны, центральное место среди них занимает калькулезная обструкция. В том случае, когда препятствие возни​кает по ходу магистрального желчного тракта, следствием явля​ется подпеченочная желтуха, часто сочетающаяся с холангитом. Закупорка же пузырного протока — главная предпосылка разви​тия острого холецистита.

Острое нарушение проходимости желчных путей — основная причина печеночной колики. Вызванное тем самым повышение в них давления влечет за собой не только растяжение, но и спасти​ческие сокращения участков выше места препятствия. Последо​вательно или самостоятельно возникающее воспаление желчного пузыря — другой источник подчас интенсивных болей.

Приступ печеночной колики может сопровождаться всей опи​санной триадой явлений: вспышкой билиарной инфекции, подпе-ченочным холестазом (обтурационной желтухой) и болевым синдромом. В то же время желчнокаменная болезнь в немалом проценте случаев протекает бессимптомно, и холелитиаз выявля​ется лишь при холецистографии или ультразвуковом исследова​нии, в порядке исключения — на аутопсии.

Заболевания поджелудочной железы в основном представлены ее опухолями (и прежде всего раком) и панкреатитом. Первые схематически можно разделить на обладающие и не наделенные эндокринной активностью. Новообразования, выделяющие раз​личные гормоны, относятся к категории апудом. Список проду​цируемых отдельными их представителями гормонов достаточно широк: инсулин, глюкагон, гастрин, вазоинтестинальный пептид и др. Вызываемые избыточной выработкой упомянутых гормонов функциональные и морфологические изменения будут кратко опи​саны в разделе фармакитерапии соответствующих опухолей. Сред" гормонально-неактивных панкреатических неоплазм основное место занимает рак. Он чаще всего поражает головку поджелудочной железы и из-за компрессии холедоха рано вызывает подпеченоч-ный холестаз. Раку этой локализации в высокой степени присуще метастазирование, направленность которого во многом определяет характер морфофункциональных .изменений.

В происхождении панкреатита доминирующее участие при​нимают два глубоко отличающихся фактора. Первый из них — злоупотребление алкоголем; второй — билиарная патология, представленная главным образом желчнокаменной болезнью. Возникающие при этом сочетанные воспалительные процессы обо​значаются как холе- или холецистопанкреатит. Прочие предпо​сылки панкреатита менее значимы. Среди них назовем гастро-дуоденальные и печеночные заболевания, нарушения липидного состава крови, атеросклероз сосудов железы, некоторые лекарст​венные воздействия [Gulzow М., 1975].

Терминологически определяющее сущность панкреатита воспа​ление, за редким исключением, является вторичным феноменом — следствием ферментативного повреждения тканей железы. Альтер​нативное действие оказывают как протео-, так и липолитические ферменты. Из первых наибольшей агрессивностью наделена эла-стаза, из вторых — фосфолипаза А. Возникающие в железе изме​нения обычно представлены отеком, кровоизлияниями и некрозом. Повреждению могут подвергаться прилежащие к железе, а при значительном поступлении ферментов в кровь — и отдаленные от нее ткани и органы.

Проявления повреждающего и токсического действия фермен​тов с максимальной выраженностью обычно выступают при остром панкреатите. При рецидивах же хронического панкреатита степень их, как правило, меньше. Механизмы интрапанкреатической акти​визации ферментов неоднородны и выяснены далеко не полностью. Выделяется значение рефлюкса в панкреатические протоки желчи и дуоденального содержимого, повышение в них давления из-за механического препятствия к оттоку секрета или спазма сфинкте​ра Одди.

Морфологические изменения при остром панкреатите варьи​руют от отека до некроза поджелудочной железы. При хроническом же они отличаются пестротой и зависимостью от формы и фазы течения заболевания. В период рецидива участки некроза сочетаются с полями фиброза, деформацией протоков, ложными кистами и отложениями извести. Последние считаются более ха​рактерными для индуцированного алкоголем панкреатита. По мере прогрессирования заболевания железистых элементов становится все меньше, а склерозирование железы — все более выраженным. Гистологически выявляется хроническое серозное воспаление, со​четающееся с фиброзными тяжами, как бы окольцовывающими уцелевшие островки железистой ткани В далеко зашедшей ста​дии дольковое строение органа претерпевает глубокую деформа​цию, и среди обширных фиброзных полей обнаруживаются лишь группы железистых клеток.

В дальнейшем необходимое внимание будет уделено как ост​рому, так и хроническому панкреатиту. Надо только оговорить, что если лечение первого является прерогативой хирургов, то вто​рого — интернистов. В этом находит отображение сравнительная роль оперативных вмешательств и медикаментозных воздействий при упомянутых формах заболевания.

Присущие панкреатиту функциональные расстройства могут быть схематически подразделены на две основные группы. Первую из них образуют нарушения, обусловленные токсическим дейст​вием целой группы факторов. Среди них назовем избыточное поступление в лимфу и кровь панкреатических ферментов, про​дуктов тканевого и микробного распада, бактериальных экзотокси​нов. Эти нарушения наиболее свойственны острому панкреатиту, но в смягченной форме наблюдаются и при рецидиве хронического. Показателем «уклонения» ферментов служит повышение уров​ней в сыворотке крови а-амилазы, панкреатической липазы и трипсина.

Вторая же группа нарушений связана с падением экзо- и эндо​кринной панкреатической активности. Отображением снижения внешней секреции поджелудочной железы служит амило-креато, а в особенности стеаторея. Уменьшение же инкреторной функции проявляется гипергликемией. То и другое может быть корри​гировано адекватной заместительной терапией. Однако при ее неполноценности подчас возникают тяжелые метаболические последствия. Их характер при недостаточности экзо- и эндокрин​ной секреции глубоко различен. В первом случае общие расстрой​ства обнаруживают много сходства с присущими синдрому мальабсорбции; во втором — складываются патологические ситуации, свойственные сахарному диабету и его осложнениям. Подробное описание их сущности здесь кажется излишним.

Заболевания поджелудочной железы чаще всего имеют то или иное клиническое отображение,хотя возможно и длительное латент​ное их течение. Последнее, в частности, относится к хроническому панкреатиту. Он иногда клинически проявляется лишь на поздних стадиях развития, когда возникает недостаточность экзо- или эндокринной секреции железы. Однако это наблюдается редко, преимущественно при связи заболевания с хронической алкоголь​ной интоксикацией и, видимо, в условиях весьма постепенного нарастания изменений панкреатической паренхимы. В случае же острого их возникновения клиническая симптоматика отличается выраженностью, что в первую очередь относится к болевому синд​рому. В его происхождении некоторое участие может принимать растяжение капсулы поджелудочной железы, что приходится учи​тывать, например, при отечной форме острого ее воспаления. Все же основное значение обычно приобретает вызванное аутоэнзим-ной агрессией повреждение тканей. Дополнительную роль способ​ны играть и образующиеся в результате этого продукты распада. Так, по данным В. С. Савельева и соавт. (1983), концентрация высвобождающихся в зоне жирового некроза кислот в 200 раз превосходит их нормальный тканевой уровень.

Таким образом, находящийся в центре клиники острого, а большей частью и хронического, панкреатита болевой синдром имеет своим основным источником структурные изменения подже​лудочной железы и примыкающих к ней тканей на почве их фер​ментативного повреждения.

Наряду с болями, в симптоматике острого и в меньшей мере обострения хронического панкреатита принимает участие аутофер-ментная интоксикация. Она способна вызывать многообразные изменения организма, вплоть до развития фатального шока. По​вреждению подвергаются как прилегающие к поджелудочной же​лезе, так и отдаленные от нее ткани. Первые могут претерпевать изменения, достигающие степени некроза. Тем самым создаются условия для наслоения вторичной бактериальной инфекции, кото​рая подчас вызывает формирование гнойников поджелудочной железы и флегмоны контактирующих с ней тканей, чаще всего забрюшинной клетчатки. Присоединение таких осложнений еще более усугубляет тяжесть клинической симптоматики.

Ферментное повреждение отдаленных органов и тканей приво​дит к суставным изменениям, плевральной экссудации, парезу ки​шечника с пропотеванием в него жидкости и т. д.

Особенно при алкогольной этиологии хронического панкреа​тита в центре клинической картины нередко находится нарастаю​щая недостаточность экзокринной способности поджелудочной же​лезы. Это может достигать степени мальдигестии, что приводит к прогрессирующему снижению массы тела и другим, свойствен​ным этому синдрому, расстройствам.

Резюмируя изложенное, выделим некоторые основные момен​ты. В клинической картине гастроэнтерологических заболеваний находят отображение как функциональные, так и структурные изменения органов пищеварения.

Функциональные расстройства при этом могут иметь двоякую обусловленность. Одни из них вызываются сдвигами в нейрогумо-ральний регуляции и тогда становятся основой самостоятельного заболевания; другие — как следствие органических изменений — клинически проявляются нарушениями деятельности органа. Сте​пень этих нарушении обнаруживает относительный параллелизм с выраженностью морфологического субстрата болезни. Однако соответствие здесь неполное, оно во многом зависит от темпа раз​вития органических изменений: чем острее патологический про​цесс, тем большие функциональные расстройства он обычно вызы​вает и те" ярче отображается в клинической каотчне заболевания.

Морфологические изменения способны приобретать и прямое, не опосредованное через функциональные нарушения, клиниче​ское отображение. Сюда относятся боли, вызываемые непосред​ственным воздействием опухолевых, воспалительных и некоторых других патологических процессов на чувствительные нервные приборы. Упомянем также о болях, связанных с растяжением полых брюшных органов вследствие препятствий к нормальному перемещению их содержимого.

Совсем нередко в происхождении клинических проявлений гастроэнтерологических заболеваний принимает участие совокуп​ность патологических факторов с различными, но обычно взаимо​связанными, механизмами реализации. Раскрытие их сущности и взаимодействия, определение ведущего и пускового патогенети​ческого фактора составляет важное условие успешности фарма-котерапии рассматриваемых страданий.

  Глава 2

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ

ФАРМАКОТЕРАПИИ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИХ

ЗАБОЛЕВАНИИ

В задачи настоящей главы не входит подробное описание традиционных средств фармакотерапии гастроэнтерологических заболеваний. Относящиеся сюда сведения можно найти в ряде до​ступных учебных и справочных изданий, в том числе в многократ​но переиздаваемом капитальном труде М. Д. Машковского «Ле​карственные средства». Мы усматриваем свою задачу в другом:

сообщить сведения, освещающие современное положение о рацио​нальной фармакотерапии гастроэнтерологических заболеваний;

дать критическую оценку существующих средств их лечения и вы​делить основные направления прогресса в изыскании новых, более эффективных лекарственных средств.

Именно последним, в расчете на перспективу их клинического использования, будет уделено преимущественное внимание. Оно будет заключаться не только в более подробном описании свойств отдельных препаратов, но и в их оптимальной дозировке и возмож​ных побочных эффектах. Соответственно химические формулы и другие уточняющие сведения будут приводиться только в отно​шении новых или перспективных средств лечения.

Не все отстаиваемые нами положения относятся к общепри​нятым. Это, в частности, касается клинической оценки эффектив​ности средств лечения заболеваний печени, желчного пузыря и желчевыводящих путей и, в некоторой степени, патологии кишеч​ника. Однако мы усматриваем своей основной целью не повторение оутняных положений, я изложение личных взглядов на те или иные проблемы, не стремясь при этом к обязательному совпадению их с, казалось бы, твердо устоявшимися воззрениями.

ПРИНЦИПЫ КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОИ КЛАССИФИКАЦИИ

При составлении предлагаемой классификации мы стремились выделить общие для многих нозологических форм гастроэнтеро-логической патологии функциональные и структурные изменения. В качестве системообразующих признаков были использованы три фактора: клинический, патофизиологический и фармакологи​ческий. Мы полагаем, что сочетание указанных факторов отвечает принципам рациональности и минимизации фармакотерапии и дает возможность быстрой предварительной ориентировки в мо​заичной картине разбросанных по разным группам лекарственных средств, используемых в гастроэнтерологической практике.

Учитывая, что в последующем при частном рассмотрении отдельных нозологических форм нами будут представлены более подробные характеристики соответствующих лекарственных средств, в данной классификации мы ограничились определением их групповой принадлежности в соответствии с принятым в фар​макологии делением [Машковский М. Д., 1988] (табл. 1).

Приведенная клинико-фармакологическая группировка отоб​ражает наиболее общие направления в медикаментозном лечении гастроэнтерологических страданий. Далеко не все из этих направ​лений наделены весомой клинической значимостью и в полном объеме могут быть реализованы у постели больного. С позиций масштабов использования и клинической полезности следует выде​лить антисекреторные, спазмолитические, анальгетические сред​ства, антибактериальные, стероидные и нестероидные противо​воспалительные агенты, а также психотропные препараты. Что касается иммуносупрессоров, противоопухолевых средств, стиму​ляторов некоторых видов метаболизма и нервной трофики, то в си​лу различных причин они пока находят ограниченное клиническое приложение. Отсюда понятно дифференцированное по объему вни​мание, которое будет уделено в дальнейшем отдельным группам фармакологических агентов. Оговорим лишь то, что при этом будет
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приниматься во внимание не только сегодняшняя широта исполь​зования, но и перспективность применения представителей тех или иных групп медикаментозных средств в обозримом будущем.

В данной связи отметим существенный и сравнительно быстрый прогресс в изыскании новых средств лечения гастроэнтерологиче​ских страданий за последние 1,5—2 десятилетия. Он в особенности касается препаратов, используемых для лечения язвенной болезни, а отчасти также кишечных заболеваний. Этот прогресс позволил, в частности, отойти от полипрагмазии в системе противоязвенной терапии и в то же время достигнуть существенного повышения непосредственных результатов лечения язвенной болезни.
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АНТАЦИДНЫЕ СРЕДСТВА

В строгом смысле слова к антацидным средствам относятся лекарственные вещества, снижающие концентрацию ионов водо​рода в желудочном содержимом за счет нейтрализации или буфер​ного действия, не вмешиваясь непосредственно в механизмы сек​реции. Однако некоторые авторы дают расширенное толкование определения, относя к антацидным средствам препараты, оказы​вающие также и антисекреторное действие. Мы считаем, что анти​секреторные средства принципиально отличаются по механизму действия от буферных средств и представляют самостоятельную и к тому же постоянно пополняющуюся новыми препаратами группу соединений.

Снижение кислотности может быть достигнуто двумя путями:

химическим и физико-химическим. В первом случае речь идет о химической нейтрализации кислоты (кислотонейтрализующее действие); во втором — о связывании кислоты путем ее адсорбции (кислотопоглощающее действие).

В число несистемных антацидов входят такие кислотонейтра-лизующие препараты, как магния окись и кальция карбонат. Пер​вый по силе и продолжительности действия превосходит питьевую соду, но способен вызывать расслабление стула. Недостатком кальция карбоната служит свойство вызывать последовательную активизацию желудочной секреции, а также запоры. Системный антацид — натрия гидрокарбонат — наделен энергичным нейтра​лизующим соляную кислоту действием и клинически важным свойством быстро устранять изжогу. Его способность возбуждать «кислотный толчок» за счет образования в желудке углекислоты

признается не всеми авторами. Указанные недочеты отдельных кислотонейтрализующих антацидов в значительной мере сглажи​ваются при их сочетанием назначении, что находит широкое при​менение в клинической практике (смесь Буржс и др.).

Кислотопоглошаюшее действие оказывают препараты алюми​ния и магния в виде гидроокисей. Сюда относится широко извест​ный алмагель, который представляет собой гель гидроокиси алюминия и окиси магния с добавлением сорбита. Действие пре​парата в основном связано с его адсорбирующими свойствами. Алюминия гидроокись окачынает также кгс.лстопойтгкьч^чующгс действие (нейтрализация происходит с образованием алюминия хлорида и воды). Вообще следует признать, что большинство со​временных антацидных средств сочетают кислотонейтрализующее и кислотопоглощающее действие. К таким препаратам относятся, в частности, выпускаемые за рубежом тригастрил, альмагат, солюгастрил и др. Тригастрил (сочетание повышенных доз алю​миния гидроокиси, магния и кальция карбоната в виде геля, граиу-лята или таблеток) отличается быстрым наступлением э4)фекта и значительной продолжительностью действия за счет синергизма входящих в его состав компонентов. Он обладает высокой адсорб​ционной способностью в отношении желчных кислот и лизолеци-тина [Gratzel J. et al., 1984].

Надо заметить, что зарубежными фармакологическими фир​мами выпускается почти необозримое количество различных па​тентованных антацидных составов, среди которых упомянем солю​гастрил, содержащий алюминия гидроокись и кальция карбонат, а также имеющие сложный состав маалокс и магальдрат. Заслу​живает внимания установленная I. Szelengi (1984) в отношении солюгастрила, но, видимо, присущая и другим антацидам, способ​ность повышать в стенках желудка и в его содержимом количество простагландина ПГЁ2, что может играть роль в реализации проти-воязвенного эффекта этой группы средств.

Значение антацидов для снижения агрессивных свойств желу​дочного содержимого очевидно. Однако некоторые авторы явно его переоценивают. Так, по данным 1. Szelengi (1984), антациды магальдрат и солюгастрил не уступают многим современным ан​тисекреторным средствам по таким показателям, как снижение суточной концентрации ионов водорода и антиульцерогенное дей​ствие, особенно в плане профилактики острых пептических язв. Вряд ли, однако, такое сравнение можно считать вполне право​мерным ввиду принципиальных различий в механизмах действия тех и других групп веществ. Главное же заключается в трудности клинического использования больших доз антацидов, адекватно обеспечивающих выраженное и длительное снижение кислотности желудочного сока. При продолжительном назначении значитель​ных доз с высокой частотой возникают побочные эффекты в виде запоров, нарушения всасывания фосфатов, явления алюминиевой

чнцефалопатии и др. Поэтому в системе современной иротивояз-венной терапии антациды занимают важное, но все же не цент​ральное место.

АНТИСЕКРЕТОРНЫЕ СРЕДСТВА

Их основное клиническое предназначение заключается в подав​лении относительно или абсолютно избыточного кислото- и ферментообразования. Вместе с тем устраняется ряд клинических проявлений, вызываемых кислотно-пептическим воз​действием.

Такими свойствами наделен ряд веществ, относящихся к раз​личным фармакологическим группам. Из них в первую очередь остановимся на холинолитиках.

Холинолитические (антихолинергические) препараты. Эти пре​параты можно разделить на неселективные и селективные. Первые из них известны давно, К ним относятся атропин, метацин, хлоро-зил, платифнллин. Последний из них наделен лишь слабыми анти-секреторными свойствами. Метацин же их проявляет почти исклю​чительно при парентеральном введении, чем существенно ограни​чивается возможность его эффективного клинического использо​вания [Голиков С. И., Фишзон-Рысс Ю. И., 1978]. Хлорозил, хотя и наделен выраженным и пролонгированным антисекреторным эффектом, но еще не вошел в повседневную практику. Таким обра​зом, основным представителем рассматриваемых средств остается атропин.

К достоинствам атропина относятся быстрое и полное всасы​вание из пищеварительного тракта, выраженный спазмоли​тический и антисекреторный эффект. Однако последний отличается относительной кратковременностью—около 1,5 ч, вслед за чем наблюдается активизация секреции, которая подчас начинает превосходить исходный уровень. Важно, что с помощью атропина не удается достигнуть стойкого подавления желудочного сокоотде​ления, чему к тому же препятствуют его излишне широкий спектр действия и токсичность, служащие источником побочных реакций. Сказанное объясняет, почему в настоящее время атропин и другие производные красавки используются в гастроэнтерологии преиму​щественно как спазмолитические, а не антисекреторные средства. Это делает излишней подробную характеристику последней сторо​ны активности атропина, сведения о чем можно найти в нашей предшествовавшей публикации, посвященной холинолитическим и адреноблокирующим средствам [Голиков С. Н., Фишзон-Рысс Ю. И., 1978].

Селективные блокаторы Mi-холинорецепторов. Открытие гете​рогенности М-холинорецепторов, в частности установление двух

их подтипов — Mi- и Мз-холинорецепторов — заставило пере​смотреть традиционные представления о холинолитиках как об однородной фармакологической группе. Важно подчеркнуть, что локализация m]- и Ма-холинорецепторов в пищеварительной си​стеме не совпадает. Это открыло возможность синтеза препарата, избирательно влияющего на Mi-холинорецепторы — пирензепина (гастроцепина). Mi-холинорецепторы представлены в интраму-ральных ганглиях в подслизистой оболочке, тогда как Mz-pe-цепторы, блокируемые атропином,— в мембранах париетальных клеток

Пирензепин является производным трициклического пиридо-бенздиазепина, близкого по своему химическому строению к анти-депрессантам, однако в отличие от последних он не проникает в ЦНС. Хотя пирензепин несколько уступает атропину по силе антисекреторного эффекта, он намного превосходит последний по его продолжительности. Установлено, что период полувыведения пирензепина составляет около 10 ч, причем уже спустя 4 сут применения его терапевтических доз устанавливается почти по​стоянная концентрация этого препарата в крови. По данным ряда авторов, пирензепин снижает примерно на /4—/з уровень макси​мальной и базальной кислотной продукции и дебит пепсиногеиа. Вместе с тем пирензепин не оказывает заметного влияния на мо​торную деятельность желудка и тонус нижнепищеводного сфинкте​ра, который снижается атропином.

Механизм антисекреторной активности пирензепина еще не до конца уясним. Есть основание полагать, что, помимо блокады Mi-холинорецепторов вегетативных ганглиев, он оказывает бло​кирующее влияние на тормозные М-холинорецепторы соматоста-тиновых клеток дна желудка. В то же время пирензепин не оказы​вает существенного влияния на сердечную деятельность, слюнные железы и глаза, а поэтому отличается хорошей переносимостью. Будучи трициклическим соединением, пирензепин тем не менее не проникает через гематоэнцефалический барьер, а потому лишен центральной активности. Все изложенное аргументирует обособ​ление пирензепина как селективного холинолитика. Из других сто​рон действия пирензепина отметим возможность его цитозащит-

ного эффекта, не опосредованного катехоламинами и эндогенными простагландинами. Недавно показано, что антиульцерогенное дей​ствие пирензепина в большей степени обусловлено его антисекре​торными, чем цитозащитными свойствами. Пирензепин (гастро-цепин) при обострении язвенной болезни назначают внутрь по 100—150 мг (4—6 табл.) в сутки за 30 мин до еды или внутри​мышечно по 10 мг сухого вещества 2 раза в день. Курс лечения — 4 - б нед.

Блокаторы Нг-гистаминовых рецепторов. С момента появления пепвых пролстгжителси этой группы •и-к яц"!венных .редстн в 1972 г. прошло достаточно времени для оценки их фармакологи​ческих свойств. Согласно последним обзорам, Нг-гистаминовые блокаторы фактически вытеснили неселективные холинолитики в качестве антисекреторных средств [Campoli-Richards D. et al., 1986].

Блокада Нз-гистаминовых рецепторов приводит к снижению гистаминовой стимуляции желудочных желез (рис. 1, Б, 2). О более тонких механизмах реализации секреторного эффекта гистамина высказывались троякого рода предположения. Первое сводится к тому, что гистамин является общим медиатором, освобождаемым ацетилхолином и гастрином. Второе заключается в наличии тесного взаимодействия трех видов рецепторов — гастриновых, ацетилхолиновых и гистаминовых, блокада любого из которых вызывает снижение чувствительности двух других. Третье же предположение исходит из представления об определяющей роли гистамина в поддержании тонического фона в обкладочных клет​ках, что сенсибилизирует их к действию других раздражителей.

Блокаторы Нз-гистаминовых рецепторов подавляют базаль-ную, стимулированную гастрином, пентагастрином, гистамином, кофеином, пищей и механическим раздражением желудочную се​крецию, причем различия в эффекте сопоставимых доз отдельных препаратов невелики. Так, выявлено, что циметидин снижал кислотность максимального гистаминового секрета на 84%. Фамо-тидин в дозе 5 мг уменьшал у больных дуоденальной язвой выде​ление кислоты при пентагастриновой стимуляции секреции на 60%, а при повышении дозы до 10 и 20 мг — соответственно на 70 и 90%. После недельного применения 1600 мг/сут циметидина или 300 мг/сут ранитидина у больных дуоденальной язвой секреция пепсина снизилась на 63—65%, а соляной кислоты — на 56% от исходного уровня.

При обострении язвенной болезни циметидин назначается по 0,2 г внутрь после каждого приема пищи и 0,4 г на ночь или по 0,4 г после завтрака и перед сном. Ранитидин подобным больным рекомендуется применять по 150 мг внутрь 2 раза в день или 300 мг на ночь. Фамотидин (МК-208) обладает пролонгированным действием и назначается по 20 мг внутрь 2 раза в день или по 40 мг на ночь. Курс лечения обычно составляет 4—8 нед.
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Первые антагонисты Нз-рецепторов были получены исходя из принципа подражания молекуле гистамина. Это видно из сравне​ния химического строения гистамина и блокаторов Нз-гистамино​вых рецепторов:
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В дальнейшем синтез 1-Ь-блокаторов был расширен путем со​здания более сложных химических структур, в которых, однако, были сохранены «якорные» для Нд-гистаминового рецептора груп​пировки (имидазоловые, тиазоловые, гуанидинтиазоловые). Этим могло быть достигнуто усиление эффекта за счет придания моле​куле конформаций, близких молекулярному окружению активного центра рецептора. К ним принадлежат полученные в последнее время за рубежом локстидин и соединения серий WY и МК, превосходящие по своей активности даже самые эффективные

парата МК-208 — производное гуанндинтиазола , равная 5 мг, эквивалентна 300 мг циметидина [McCallum R. et al., 1985]. Что касается продолжительности действия, то и здесь был достигнут определенный прогресс. Поданным G. Laferia (1986), мифентидин и залтидин значительно превосходят в этом отношении другие блокаторы Нггистаминовых рецепторов. Однако «погоня» за эф​фективностью и продолжительностью действия — не единственная причина интенсивных поисков новых соединений в данной фарма​кологической группе. Не меньшее, а порой и преобладающее, зна​чение имеет стремление получить препарат, лишенный побочного действия, свойственного ряду блокаторов, особенно при их дли​тельном применении. В наибольшей степени побочные эффекты выражены у циметидина. К их числу относятся импотенция, гинекомастия, нарушения психики вплоть до деменции, лимфо-и тромбоцитопения, диарея, различные сыпи, головная боль, снижение функциональной активности печени, повышение актив​ности трансаминаз. Эти нежелательные явления, правда, сравни​тельно редки и обычно не достигают значительной выраженности. Они почти не присуши ранитидину и фамотидину.

При клиническом применении Н2-гистаминовых блокаторов приходится учитывать их влияние на метаболизм других лекар​ственных веществ, окисление которых микросомальными фермен​тами клеток печени может нарушаться.

Спорным остается оценка влияния блокаторов Нз-гистамино-вых рецепторов на резистентность гастродуоденальной слизистой оболочки. Если некоторые указывают на цитопротективный эффект этих средств, другие — отрицают такое их действие. Кроме того, имеются предположения о способности рассматриваемых агентов улучшать микроциркуляцию в тканях желудка, что может пред​отвращать образование шоковых язв.

Сочетанием указанных положительных лечебных свойств и главным образом выраженным антисекреторным действием объ​ясняется высокая клиническая эффективность Нз-гистаминовых блокаторов при язвенной болезни. По сводным данным, за 4—6-не-дельный срок их применения рубцевание язв достигается прибли​

зительно у 80%, а за 8 нед — у 90% больных, причем при дуоде​нальной локализации язвы несколько чаще, чем при желудочной.

Подавление выработки соляной кислоты возможно также путем изменения проницаемости клеточной мембраны, блокиро​вания синтеза транспортного белка или белка клеточной mcvi-браны, прямого влияния на обмен или транспортные процессы внутри обкладочных клеток и др.

Блокаторы транспорта водородных ионов. В 60-х годах было установлено, что АТФ, генерируемая в митохондриях париеталь​ных клеток слизистой оболочки желудка, служ!!! псточгнко! -iii; гии для транспорта ионов водорода. Открытие особой, транспорт​ной Na4", К^-активируемой АТФазы и ее значение в активном транспорте ионов через мембраны натолкнуло исследователей на изучение роли этой системы в транспорте ионов при образовании соляной кислоты в слизистой оболочке желудка. При этом были получены данные о подавлении ионами тиоцианата активности АТФазы, но сам факт угнетения желудочной секреции тиоциана-том путем вмешательства в процесс секреции на биохимическом уровне долгое время оставался в тени успехов, достигнутых в об​ласти изучения и применения блокаторов Н^-рецепторов гистами-на. О нем вспомнили, когда было показано, что некоторые заме​щенные бензимидазолы оказывают на секреторные железы дей​ствие, подобное тиоцианату . Сначала был получен тимопрозол, который проявлял универсальную антисекреторную активность на различных экспериментальных моделях язвенной болезни, а за​тем — омепразол, оказавшийся значительно более активным и ме​нее токсичным, чем тимопрозол.
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Можно считать твердо установленным, что омепразол воздей​ствует на конечное звено продукции и выделения кислоты на биохимическом этапе этого процесса. Он блокирует фермент Н^, К^—АТФазу, обеспечивающий транспорт Н^ из клеток и К^ внутрь клеток (протонный насос). Доказательствами являются:

— замещенные бензимидазолы тормозят секрецию НС1 у собак и крыс с примерно одинаковым эффектом независимо от характера

стимуляции (базальная секреция, гистамин, пентагастрпи, \оли-нергические средства):

— в опытах in vitro на изолированных железах и париеталь​ных клетках слизистой оболочки желудка кролика омспразол уг​нетал как базальную, так и стимулированную гпстамшюм илн ди-бутирил цАМФ секрецию. В этих же опытах циметидин угнетал только стимулированную гистамином секрецию [Wallmark В. et al., 1985],

— авторадиографическим методом на ультраструктурном уров-

болитов, главным образом на секреторной поверхности клетки в области его взаимодействия с Н"1". К^ —АТФазой;

— имепразол вызывал зависимое от дозы угнетение активности Н^, К^—АТФазы в изолированных мембранных везикулах;

— в опытах на препарате микросомальных мембран слизистой оболочки дна желудка омепразол дозозависимо подавлял актив​ность данного фермента с константой ингибиции 2,5 мкМ:

— омеиразол ингибировал очищенную Н^, К^ —АТФазу, причем этот эффект возрастал с уменьшением рН инкубируемого раствора:

— меченый оменразол включался в препарат АТФазы в зави​симости от времени и рН с уровнем включения 4—5 нмоль/мг бел​ка [Keeling D. et al., 1985] :

— омепразол угнетал внутриклеточное стимулирующее дейст​вие 8-бром цАМФ 10 М на включение меченого аминопирина в железы желудка [Zdon М. et al., 1986].

По мнению D. Keeling и соавт. (1986), активность омепразола наиболее выражена в условиях, стимулирующих работу протонно​го насоса в функционирующих везикулах. Данные о возможности устранения действия омепразола препаратами, содержащими сульфгидрильные группы (меркаптоэтанол и другие экзогенные меркаптаны), дают основание полагать, что в основе молекуляр​ного механизма действия омепразола лежит образование через дисульфидные связи комплекса с Н4", К"^ — АТФазой [Lind-berg P. et al., 1986]. К настоящему времени получено достаточ​ное количество доказательств, что омепразол является наиболее мощным универсальным ингибитором желудочной секреции про​лонгированного действия. В некоторых сообщениях приводятся данные о возможности при помощи омепразола добиться 100% подавления желудочной секреции [Regardh С. et al., 1985]. По данным С. Cederberg и соавт. (1985), продолжительность действия однократной дозы омепразола в опытах на животных составляет 2—3 дня. У человека эффект однократной дозы со​храняется в течение суток. У здоровых испытуемых омепразол может в дозе 80 мг внутривенно на протяжении 10 дней обуслов​ливать ахлоргидрию, не изменяя при этом выработку внутрен​него фактора.

Больным с дуоденальными язвами омепразол назначается в те​чение 4 нед однократно по 20—40—60 мг, за 15 мин до завтрака. Имеются сведения, что в больших дозах омепразол стимулирует у животных образование карциноидных опухолей. В то же время появились работы о цитозащитпом эффекте некоторых аналогов омепразола (гексапрозол), но клинической апробации они пока не подвергались.

Повышенное внимание, уделенное нами омепразолу, может показаться излишним, поскольку он не вошел еще в широкую кли​ническую практику. LLcib, однако, все основания полагать, что это не за горами. Кроме того, в настоящее время производится актив​ный поиск других препаратов данной группы, в связи с чем могут открыться дополнительные, пока трудно оцениваемые, перспек​тивы их успешного клинического использования [Scott S. et al., 1985, 1987].

КОНКУРЕНТНЫЕ АНТАГОНИСТЫ ГОРМОНОВ И ГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Одним из направлений изыскания эффективных противоязвен-ных средств является синтез конкурентных антагонистов гормо​нов, действие которых при определенных условиях может способ​ствовать язвообразованию. К числу таких гормонов, прежде всего, относится гастрин — мощный стимулятор желудочной секреции, опосредованной участием гистамина. Гликомакропептид — про​дукт расщепления каппа-казеина пепсином — ингибирует действие гастрина. При введении в кровь он резко тормозит вызванную гастрином желудочную секрецию, однако из-за нестойкости пре- парата его действие непродолжительно. Ввиду этого он не приме​няется в клинике.

Исходя из принципа подражания терминальной части молеку​лы гастрина был предпринят синтез его конкурентных антагони​стов. В результате был предложен проглумид, представляющий собой натриевую соль ОЬ-бензамидо-4-М-М-дипропилглутарами-новой кислоты, близкую по строению к С-пептидному терминалу гастрина.
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Несмотря на теоретическую обоснованность использования проглумида как антагониста рецепторов гастрина и антисекре​торного агента, результаты его клинического применения оказа-

лись неоднородными. В то время как в ряде исследований наблю​дался положительный эффект у большинства больных язвенной болезнью, другие не обнаружили особых различии в действии проглумида и небольших доз антацидов. Неоднородны и данные о влиянии проглумида на желудочную секрецию. Примечательно, что, вопреки первоначальной оптимистической оценке его противоязвенной активности, интерес к этому препарату быстро угас и сейчас почти не встречается посвященных ему работ. Он весьма полезных свойств: резко увеличивает объем секреции и выделение бикарбонатов поджелудочной железой, тормозит сек​рецию соляной кислоты и инкрецию гастрина, снижает перисталь​тическую активность желудка и двенадцатиперстной кишки. Од​нако результаты применения натурального секретина ввиду его нестабильности оказались малоубедительными. Повидимому, зна​чительно более перспективны препараты пролонгированного дей​ствия—депосекретин, однако и они пока не нашли широкого применения. Отдельные сообщения об исключительно высокой эффективности секретина при язвенных кровотечениях заставляют думать о том, что поиски оптимальной лекарственной формы сек​ретина будут продолжены.

Выраженное антисекреторное действие оказывает соматостатин. К тому же он стимулирует регенеративную способность слизистой. Механизм его действия окончательно не установлен. Возможно, что его антисекреторный эффект не опосредован простагландинами и не является результатом прямого действия на париетальные клетки, а также кровоток в слизистой желудка. Предпринятые в последнее время попытки получения аналогов соматостатина, пригодных для практического использования, позволяют рассчитывать на положительный результат. Так, аналог соматостатина под шифром SMS 201—905 значительно превосхо​дит соматостатин по длительности антисекреторного действия. Еще более выраженное действие он оказывает на секрецию поджелу​дочной железы.

Из негастроинтестинальных гормонов, тормозящих желудоч​ную секрецию, отметим кальцитонин, который к тому же угнетает эвакуаторную деятельность желудка. По данным японских авто​ров, аналог природного кальцитонина — элкатонин — оказывал защитное действие при подкожном введении крысам на всех ис​пользованных моделях, в то время как циметидин был не эффек​тивен при повреждениях, вызванных уксусной кислотой.

Необходимо также учитывать влияние гормонов коры надпо​чечников на пищеварительную систему. Глюкокортикоиды стиму​лируют секреторную деятельность желудка, уменьшают секрецию слизи и гликопротеидов и замедляют регенерацию слизистой, чем могут провоцировать язвообразование. Минералокортикоиды в этом отношении являются физиологическими антагонистами глюкокортикоидов. На этом основании были предприняты попытки лечения язвенной болезни дезоксикортикостерона ацетатом (ДОКСА). Однако они не увенчались успехом в связи с низкой противоязвенной активностью препарата и обилием вызываемых им побочных эффектов.

СРЕДСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНУЮ МОТОРИКУ

Воздействие на гастродуоденальную моторику может осущест​вляться в двух направлениях: гипокинетическом и гииер(про)ки​нетическом.

На этом основании препараты, рассматриваемые в данном раз​деле, можно было бы разделить на 2 группы. Но однозначная направленность действия присуща только спаз.молитикам. Что касаеюя aural онистов дофамина, ю их эффект скорее можно назвать регулирующим, так как, наряду с гиперкинетическим влиянием на нижний сфинктер пищевода, они могут оказывать расслабляю​щее действие на иилорический сфинктер.

Спазмолитические средства. Применение спазмолнтиков в гастроэнтерологии является одним из самых универсальных фармакотераневтических приемов, направленных на устранение не только гастродуоденальной гиперкинезии, но и спастических явле​нии по ходу всего пищеварительного тракта, а также желчного пузыря и желчных протоков.

По механизму действия спазмолитики делятся на 3 группы:

нейротропные, миотропные и смешанного действия.

К нейротропным относятся неселективные холинолитики пре​имущественно периферического действия. Из отечественных пре​паратов наиболее эффективен хлорозил, сочетающий спазмолити​ческую активность с выраженным антисекреторным действием. Од​нако он еще не вышел на фармакологический рынок. От метацина он отличается большей продолжительностью действия. Различные зарубежные фармацевтические фирмы выпускают большое коли​чество холинолитиков подобного рода (их перечень можно найти в нашей монографии «Холинолитические и адреноблокирующие средства в клинике внутренних болезней», 1978). Из них наиболее близок хлорозилу препарат антренил (оксифенония бромид).

Метацин не проникает через гематоэнцефалический барьер, а поэтому лучше переносится, чем атропин. Однако ему свойствен общий недостаток синтетических холинолитиков — низкая био​усвояемость при пероральном приеме. В силу этого в дозе 5 мг внутрь метацин действует намного слабее парентерального введе​ния его в дозе 1 мг. Между тем в последнем случае он оказывает антиспастический эффект, даже превосходящий таковой 1 мг атро​пина. В силу сказанного метацин более всего полезен для устранения острых спастических болей путем внутримышечного или внутривенного введения 1—2 мл 0,1% раствора. Заметим и то, что высшая доза метацина для приема внутрь — 5 мг — явно зани​жена.

Хлорозил, помимо большей продолжительности действия, вы​годно отличается от метацина лучшей биоусвояемостью, а также более выраженным антисекреторным эффектом. При парентераль​ном введении в дозе 1 мг хлорозил по способности подавлять желу​дочное кислотовыделение превосходит не только метацин, но и ат​ропин [ГОЛИКОП С. Н., 978].

Атропин остается наиболее широко используемым холинолитиком. Его преимуществом является почти полное всасывание в пищеварительном тракте, что обеспечивает выраженный анти​секреторный и спазмолитический эффект при приеме внутрь. В то же время атропин наделен излишне широким спектром актив​ности, что служит источником различных побочных явлений, осо​бенно у женщин и лиц старших возрастных групп.

Оказывая выраженное антисекреторное действие, упомянутые холинолитики, казалось бы, должны быть наделены высокой противоязвенной активностью. В действительности же они оказывают преимущественно симптоматический спазмолитический эффект. Это объясняется относительной кратковременностью их антисекре​торного влияния, не превышающего 2—2,5 ч, вслед за чем наступа​ет активизация желудочного сокоотделения. Тем самым сводится на нет достигаемое его транзиторное подавление.

Холинолитическими и миотропными свойствами наделен платифиллин. Он почти не оказывает антисекреторного действия, но наделен довольно выраженной спазмолитической активностью и отличается хорошей переносимостью. Именно этими двумя сто​ронами объясняется довольно широкое его практическое исполь​зование.

Что касается миотропных (папавериноподобных) спазмолитиков, то и в этой группе за последнее время не произошло значитель​ных изменений. Кроме папаверина и ношпы, которые являются производными изохинолина, выраженное миотропное спазмолити​ческое действие оказывает одно из производных бензофенона, вошедшее в состав баралгина,— галидор (производное циклогептана). Его можно отнести к препаратам с широким спектром спаз​молитической активности.

К спазмолитикам смешанного действия относятся спазмолитин, апрофен, тифен, дипрофен и некоторые другие препараты с весьма умеренным холинолитическим и спазмолитическим действием. Большая эффективность достижима при сочетанном использова​нии наиболее активных холинолитиков и папаверина или ношпы, в связи с чем были предложены комбинации папаверина с платифиллином: плавефин, палюфин. Однако их эффективность не соот​ветствует ожидаемой ввиду недостаточной дозировки миотроп​

ных препаратов и спазмолитика (баралгинкстон и баралгинамид) отли​чает также препараты баралгин и спазмалгон, ни в их состав вхо​дит анальгин, который хотя и усиливает болеутоляющий эффект этих средств, но вместе с тем обладает некоторым раздражающим действием на слизистую оболочку желудка, а кроме того, способен угнетать леикопоэз. Это ставит под сомнение целесообразность длительного назначения упомянутых средств при гастрод\одеиальной патологии. Примерно то же относится к содержащему аналь​гин беллалгину.

Миотропную активность папаверинонодобных средств в нас​тоящее время связывают с их способностью взаимодействовать с потенциалозависимыми Са"каналами при отсутствии прямого воздействия на сократительные белки [Nobuyoshi S., 1985]. Иным механизмом спазмолитической активности наделены ксантиновые производные. Это послужило основанием для создания средств, сочетающих оба пути миотропного действия: алпгерона и силимурина, однако они еще не вошли в широкую практику.

Регуляторы гастродуоденальной моторики. Сюда относятся три препарата: метоклопрамид, домперидон и сульпирид (стр. 48). Все они являются антагонистами дофамина, который подобно норадреналину оказывает на моторику желудка тормозящее влияние. Однако наряду с общностью каждый из упомянутых препаратов наделен определенным своеобразием действия, свя​занным с различиями химического строения.
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Антагонисты дофамина выгодно отличаются от бетанехола, однонаправленно действующих на гастродуоденальную моторику, усиливающих tohvc и перистальтику и вызывающих во многих слу​чаях нежелательную желудочную гиперсекрецию.

Метоклопрамид (церукал, реглан) влияет в основном на триггерные зоны ствола мозга, давая здесь антидофаминовый эффект. С этим связана одна из главных сторон фармакологической актив​ности метоклопрамида: способность устранять и предотвращать рвоту. Помимо того, метоклопрамид повышает тонус нижнепище​водного сфинктера, расслабляет привратниковый жом и стимули​рует пропульсивную перистальтику желудка и тонкой кишки. Его дейсгвис на толстую кишку и желчевыводящие пути неоднород​но оценивается в литературе и, по мнению большинства авторов, не выражено. Назначают метоклопрамид по 10 мг 3 раза в день до еды и на ночь. Вместе с тем метоклопрамид в 5—30% случаев вызывает побочные реакции в виде одурманивания, сонливости, сухости во рту, гиперкинетодистонических явлений, которые хоро​шо снимаются парентеральным введением кофеина.

Домперидон в отличие от метоклопрамида не проникает через гематоэнцефалический барьер, а поэтому не вызывает побочных реакций экстрапирамидного происхождения. В связи с этим он мо​жет применяться больными, не переносящими метоклопрамида. Домнеридон повышает тонус нижнепищеводного сфинктера, уси​ливает пищеводную и гастродуоденальную моторику, форсирует опорожнение желудка. Он оказывает также противорвотное дей​ствие, механизм которого остается неясным [Сатоскар Р. С., Бандаркар С. Д., 1986]. Назначают домперидон по 10—20 мг 3 раза в день до еды.

Сульпирид (эглонил, догматил) наделен выраженной цент​ральной активностью, в связи с чем используется как психотропный препарат. Оказывает некоторое нейролептическое действие, сочетающееся с антидепрессивным и стимулирующим. Он также дает противорвотный и метоклопрамидоподобный эффект. Сульпи​рид обычно хорошо переносится, но могут наблюдаться побочные явления: возбуждение, тремор, нарушение сна, галакторея.

Одно время сульпирид довольно широко использовался при язвенной болезни, но не оправдал возлагавшихся на него надежд. Сейчас он находит преимущественное применение при психовисце​

ральных желудочнокишечных синдромах. Назначают сульпирид по 50—200 мг 3 раза в день до еды.

Некоторые авторы полагают, что замещенные бензимидазолы (метоклопрамид, клебоприд) могут вмешиваться в гипоталамический контроль двигательной активности верхних отделов желудочнокишечного тракта посредством усиления холинергических ме​ханизмов, однако в этом случае препараты вводились непосред​ственно в мозг (перифокальная зона гипоталамуса). Эти данные представляют определенный интерес. Впрочем, и в отноше​нии механизмов периферических эффектов соединений этой группы нет единодушного мнения. Некоторые авторы, например, склонны объяснять их действие либо блокадой пресинаптических Мхолинорецепторов, участвующих в тормозном контроле по принципу об​ратной связи, либо активирующим влиянием на пресинаптические серотониновые рецепторы как парциальные агонисты [hernandes A., Massingham R., 1985]. К соединениям, обладающим гиперкинетической активностью, относится цизаприд (производное цис4аминоЗметоксипиперидина), действие которого, по мнению большинства авторов, не связано с дофаминергическими рецеп​торами. Нельзя упускать из виду и возможность гуморального механизма, так как эффект нейротропных средств может быть опо​средован участием бомбезина, которому приписывается роль физиологического регулятора опорожнения желудка.

При рассмотрении механизмов действия замещенных бензимидазолов необходимо учитывать данные о наличии в желудочнокишечном тракте двух подтипов дофаминовых рецепторов: Di и Da, причем первый сопряжен с аденилатциклазной системой, а второй — нет. Мнения авторов в отношении избирательности действия на Di и Daрецепторы расходятся. К тому же нужно иметь в виду возможность участия в дофаминовом контроле oiaад ренорецепторов. Блокатор этих рецепторов лидамидин (гидрохло​рид диметилфенил3метиламидинмочевины) эффективен при на​рушениях гастродуоденальной моторики.

Нами рассмотрены антагонисты дофаминовых рецепторов, од​нако в литературе имеются данные о возможности использования противоположно действующих веществ (агонистов дофамина). В начале 80х годов было установлено, что 2бромэргокриптин и лерготрил оказывают антиульцерогенное действие, однако при​рода его оставалась не ясной. В 1985 г. был получен патент на одно из производных норапорфина: (—)10,11метилендиоксиМнпропилнорапорфина, противоязвенная активность которого на модели индуцированных у крыс цистамином язв двенадцатиперст​ной кишки во много раз превосходит эффект циметидина. При всем интересе этого сообщения заметим, что указанный препарат еще не подвергся достаточной клинической проверке.

СРЕДСТВА, ЗАЩИЩАЮЩИЕ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНУЮ СЛИЗИСТУЮ ОБОЛОЧКУ(ЦИТОПРОТЕКТОРЫ)

Действие этих средств основано на защите гастродуоденальной слизистой и язвенных дефектов от агрессивного влияния же​лудочного содержимого. Классические вяжущие и обволакиваю​щие средства в какойто мере отвечают этим условиям, однако их эффективность при язвенной болезни желудка и двенадцатиперст​ной кишки является столь нечетко выраженной, что им не прида​ется значения базисных противоязвенных средств. В то же время они находят применение при хроническом гастрите и ряде кишеч​ных заболеваний. Протекторы гастродуоденальной слизистой оболочки можно разделить на 2 группы. К первой принадлежат препараты, действие которых связано с механической защитой слизистой оболочки (пленкообразующие): ко второй относятся средства, влияющие на физиологические механизмы защиты слизистой оболочки (простагландины).

Пленкообразующие препараты. Сукральфат представляет собой алюминиевую соль сахарозооктагидрогенсульфата. Это соединение под воздействием низкого рН превращается в особую субстанцию, обладающую клейкими свойствами. Сродство сукральфата к дефектам слизистой объясняется электростатиче​ским взаимодействием, тем самым создается барьер для обратной диффузии Нойонов через мембраны. Сукральфат практически не всасывается, чем объясняется отсутствие побочных эффектов [Gorget С., 1985]. Важным свойством сукральфата является его способность угнетать пептическую активность путем адсорбции фермента и снижения концентрации I^ при низких значениях рН [Samloff I. et al., 1985]. Сукральфат не влияет на слизеобразование, не изменяет функции клеточной мембраны, не действует на клеточные органеллы и регенерацию эпителиальных клеток и не улучшает кровоснабжение слизистой оболочки желудка. Назнача​ют Сукральфат по 1 г 4 раза в день за /а часа до еды при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивном гастри​те и рефлюксэзофагите.

К рассматриваемой группе местных цитопротекторов принад​лежат препараты висмута. Трикалий дицитрат висмута вошел в клиническую практику под названием коллоидный висмут, или препарат денол. Подобно сукральфату он связывается с гликопротеидами, образуя плотное покрытие на основании язвы или дефекта слизистой. Однако спектр его действия гораздо шире, так как признается, что он угнетает образование пепсина, локально индуцирует синтез эндогенного простагландина ПГЕ.» и, кроме того, очищает поверхность слизистой от пилорического кампилобактера, не чувствительного к циметидину и антацидам [Elder J., 1986].

Существенно подчеркнуть, что упомянутому микроорганизму некоторые авторы склонны придавать этиологическое значение в происхождении хронического гастрита и язвенной болезни, хотя этот вопрос еще не получил окончательного решения. В то же вре​мя имеются данные, что противоязвенный эффект коллоидного висмута реализуется за счет увеличения количества растворимых и связанных мукопротеидов.

Коллоидный висмут применяется для лечения язвенной болез​ни как в виде таблеток по 120 мг 4 раза в день, так и в жидкой форме. При этом 1—2 таблетки растворяются в /з стакана воды, а 1—2 чайные ложки его жидкой формы—в 15—20 мл воды. Прием осуществляется за /г ч до еды и дополнительно через 2 ч после ужина.

В 1985 г. в Милане состоялся Международный симпозиум под девизом «денол — новая концепция в цитопротекции», на котором он был признан как наиболее эффективный препарат данной фар​макологической группы. Некоторые участники симпозиума пред​ставили терапию коллоидным висмутом в качестве альтернативы применения антисекреторных средств в лечении дуоденальных язв. Однако далеко не все с этим согласны, поскольку коллоидный висмут не лишен побочных эффектов, в том числе способности вы​зывать энцефалопатию. В связи со сказанным многие авторы отда​ют предпочтение использованию при язвенной болезни блокаторов Нагистаминовых рецепторов, пирензепина, сукральфата, а в самое последнее время — омепразола и синтетических простагландинов. Надо заметить, что Сукральфат, коллоидный висмут способны усиливать синтез эндогенных простагландинов, что повышает их цитопротективную активность. Сходное действие оказывает карбеноксолон, который, кроме того, стимулируя продукцию защитной слизи, занимает как бы промежуточное положение между упоми​навшимися группами цитопротективных средств.

Карбеноксолон (биогастрон) — это пентациклический тритерпен. Его получают из гликозида солодки — глицирризиновой кислоты. Подобно минералокортикоидам он вызывает задерж​ку натрия и воды с усилением экскреции калия. Точно механизм антиульцерозной активности карбеноксолона не установлен. Есть данные, что он усиливает секрецию слизи, которая адсорбирует пепсин и связывает соляную кислоту. Предполагается, что карбеноксолон стимулирует активность коллагена в области язвы и процессы ее эпителизации. Он также повышает захват глюкозамина гликопротеидами.

Применение карбеноксолона ограничивается обилием побоч​ных эффектов, из которых наибольшее значение имеют отеки и воз​растание артериального давления. Эти нежелательные эффекты вместе с довольно выраженной противоязвенной активностью побуждали к поискам его лучше переносимых аналогов. Среди них — центраксат и тепернон. Недавно предложенный сульгликотин (полисульфатированпый гликопептнл), согласно R. Ni;ida (1986), наделен стабилизирующим действием на желудочные лизосомальные мембраны, чем объясняют его антиульцерозный эффект. Однако степень его выраженности подлежит уточнению в процессе клинического испытания.

Карбеноксолон назначают в дозе 50—100 мг 3 раза в день после еды в течение 4—8 нед.

Цитопротективными свойствами наделены и некоторые анти​секреторные средства, в частности гексапрозол. В то же время гексапрозол увеличивал слизеобразование в желудке и обогащение его сока протеином, мукопротеидами, сиаловыми кислотами и фукозой. В этом отношении он превосходил карбеноксолон.

В цитозащитном эффекте, повидимому, принимают участие и гуморальные факторы. Так, согласно экспериментальным дан​ным, нейротензин дает цитозащитный эффект при вызываемых стрессом изъязвлениях стенок желудка. Это действие полностью прекращается предварительным введением в желудочки мозга од​ного из антагонистов дофамина — галоперидола, в то время как агонист дофамина — метилфенидат — вызывал такую же цитозащитную реакцию, как нейротензин. Отсюда следует, что цитозащитное действие нейротензина обусловлено его воздействием на дофаминергические системы мозга.

Простагландины. Несмотря на то, что многие простагландины, наряду с цитопротективным действием, обладают антисекретор​ной активностью, мы сочли справедливым рассмотреть их в данном разделе главы. Вырабатываемые в слизистой всего желудочнокишечного тракта простагландины играют важную роль в регуля​ции процессов, обеспечивающих сохранность барьера слизистой оболочки желудка. Известно, что эндогенные простагландины оказывают выраженное стимулирующее действие на слизеобразо​вание, повышают секрецию бикарбонатов, улучшают микроцир​куляцию, увеличивают регенеративную способность покровного эпителия. Эти свойства удалось полностью воспроизвести в усло​виях экспериментального исследования и клинического примене​ния полученных на протяжении последнего десятилетия синтети​ческих простагландинов, относящихся к двум классам: пге) и ПГЕ,.

Анализ обширной литературы позволяет выделить две тенден​ции в изучении простагландинов. Одна исходит из концепции цитопротективного действия, согласно которой защитное действие простагландинов имеет самостоятельное значение и проявляется независимо от присущей многим простагландинам антисекретор​ной активности [Robert А., 1984; Russel R., 1986]; другая — отво​дит цитопротективному действию второстепенную роль, выдвигая на первое место угнетающее влияние иростагландинов на кислотообразование. S. Sontag (1986), который на основании клинических наблюдений считает, что синтетические простагландины обеспечивают зажив​ление язвы лишь в дозах, снижающих кислотность. Несмотря на альтернативность двух тенденции, мы видим возможность комиро мисса. Вопервых, далеко не все антисекреторные средства явля​ются цитопротекторами; вовторых, оппоненты цитопротектииной концепции сами не отрицают роли простагландинов в поддержании целостности слизистой оболочки желудка. Некоторые авторы очень активно говорят об истинной цитопротекции, причем можно говорить только в тех слу​чаях, когда в результате фармакологического воздействия умень​шаются не только глубокие геморрагические некрозы, но и поверх​ностные клеточные повреждения. В противном случае правильнее говорить о гастропротекции. Недавно проведенное R. СаШага и соавт. (1987) сравнительное исследование эффектов одного из дериватов lllha (препарат 1СЕ207000) показало явное пре​валирование цитозащитного эффекта над антисекреторным (препарат вводился здоровым испытуемым в дозе 1—2 мг в по​лость желудка и внутрндуоденально). Несмотря на то, что фарма​кологический эффект простагландинов может быть достигнут при различных путях введения, терапевтическое значение имеет по преимуществу их местное действие на клетки слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. Это убедительно показано в некоторых исследованиях, в которых определяли концентрацию арбанростила и его активного эпимера при подкожном введении и приеме внутрь. Оказалось, что в последнем случае противоязвеиное действие реализовалось при отсутствии должной концентрации препарата в плазме. Это свидетельствует о преобладающем значе​нии его местной лечебной активности. Подтверждением этому служат имеющиеся в литературе данные, согласно которым 16,16диметилпростагландин Е, защищает при местном приложе​нии слизистую оболочку желудка от повреждения индометацином. Указанный эффект реализуется путем предотвращения альтера​ции, а не за счет активизации репаративных процессов. В этом аспекте интересны результаты, согласно которым простагландин Еа вызывает гиперплазию слизистой оболочки желудка за счет удлинения жизни ее клеток, а не путем их образования de novo. Возможно, что цитозащитное действие простагландинов связано с их влиянием на мембранный фосфолипидный метаболизм, ион​ный транспорт, макромолекулярный синтез в эпителиальных клет​ках и улучшение кровоснабжения. Однако эти представления не во всем достаточно аргументированы.

В то же время при оценке механизмов цитозащитного действия простагландинов на слизистую оболочку желудка едва ли следует абсолютизировать роль местных их эффектов. Свойство проста​гландинов оказывать цитозащитное влияние во многих органах свидетельствует в пользу пх вмешательства в обмен цАМФ и дру​гих универсальных модуляторов клеточного метаболизма. Не иск​лючается также, что действие простагландинов опосредовано участием опиатных рецепторов.

В клинической практике нашли применение синтетические ана​логи эндогенных простагландинов типа Е и I. Из них назовем мизопростол, который наряду с цитозащитным действием подавляет желудочную секрецию и в дозе 800 мкг/день дает выраженный противоязвенный эффект. Сходными свойствами наделен арбапростил, доза которого 100 мкг/день. В самое последнее время предложен риопростил, который в дозе 600 мкг на ночь оказался равным по антиульцерозной активности ранитидину.

СРЕДСТВА, УЛУЧШАЮЩИЕ РЕПАРАТИВНУЮ РЕГЕНЕРАЦИЮ

Сюда относится целый ряд средств, являющихся представите​лями совершенно различных фармакологических групп. У многих из них способность стимулировать репаративную регенерацию яв​ляется скорее теоретически мыслимой, чем строго доказанной у постели больных. Это, в частности, вытекает из отсутствия их убедительного положительного действия при язвенной болезни, хроническом гастрите, циррозе печени и других патологических процессах, в патогенезе которых есть основание придавать значе​ние нарушению репаративной регенерации. Тем не менее на этой группе средств целесообразно остановиться, поскольку они, вопре​ки не во всем доказанной эффективности, находят довольно широ​кое клиническое применение. Следующие далее выводы служат отображением попытки систематизации лекарственных веществ, в той или иной степени влияющих на регенеративные процессы.
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Многие из названных средств, например анаболические стерои​ды, наделены способностью стимулировать регенерацию, но их действие проявляется при самых разнообразных заболеваниях, сопровождающихся ее нарушением, и в том числе далеких от гастрочнтерологической патологии. Именно «неприцельность» эффекта снижает их клиническую действенность, причем подчас до не имею​щего практического значения уровня.

Стимулирующие синтез нуклеиновых кислот и белка препараты одно время довольно широко использовались в терапии язвенной болезни. Это касается в основном пиримидиновых производных:

метилурацила и пентоксила. Однако их способность ускорять за​живление язвенного дефекта не была убедительно доказана, вслед​ствие чего они не получили общего и в том числе международного признания. С появлением же блокаторов Нагистаминовых рецеп​торов и других безусловно эффективных антиульцерозных средств роль пиримидиновых производных в терапии язвенной болезни по существу сошла на нет. Они сохраняют некоторое значение в терапии хронического панкреатита, но и здесь их действенность остается скорее предполагаемой, чем научно подтвержденной. Еще в большей степени это относится к пиридоксину, цианокобаламину и метионину.

Сказанное нельзя целиком перенести на анаболические стерои​ды. При парентеральном применении их представители, наделен​ные пролонгированным действием, без сомнения, могут с эффектом использоваться при патологических процессах, сопровождающих​ся потерей массы тела и белковым дефицитом. Примером тому могут служить больные после резекции желудка и экссудативной гастроэнтеропатией с потерей белка.

Ограниченное применение находят при гастроэнтерологических заболеваниях и трициклические антидепрессанты. Их с относитель​ным успехом пытались использовать при язвенной болезни. Глав​ная же сфера их приложения — функциональные заболевания желудка, сочетающиеся с депрессивной направленностью невроти​ческих проявлений.

В гное время тлчокспкортикостерона ацетат (ДОКСЛ) находил довольно широкое применение в терапии язвенной болезни. Однако неубедительность полученных результатов вместе с довольно ча​стыми побочными эффектами оставила лишь единичных сторонни​ков его испильзивания. Примерно то же можно сказать по поводу применения при язвенной болезни этимизола, и пока преждевре​менно было бы оценивать его эффективность.

Гораздо более доказательной и клинически подтвержденной является способность усиливать репаративную регенерацию v по​сле,ик.и n:i нр>.дс1 явленных групп средств. Это в первую очередь относится к периферическим холинолитикам, главным образом се​лективным, блокаторам Нагистаминовых рецепторов, сукральфату, карбеноксолону, простагландинам. Активность солкосерила, пентоксифиллина и препаратов женьшеня, во всяком случае по отношению к гастродуоденальной патологии, кажется более чем сомнительной.

Известный интерес представляют недавно появившиеся сооб​щения о возможности улучшения регенеративных процессов в гастродуоденальных тканях за счет повышения уровня их крово​снабжения. Установлено, что верапамил ослабляет вызванное стрессом язвообразование не только за счет блокады Са^опосредованных ульцерогенных импульсов, но и путем улучшения кровотока в слизистой оболочке желудка. Правда, при этом не исключа​ется его карбеноксолоноподобное и антисекреторное действие. Бо​лее корректны выводы исследователей, установивших улучшающее кровоток в слизистой оболочке желудка при внутривенной и мест​ной аппликации действие спизофурона. Возможно, этот эффект имеет определенное значение для противоязвенного действия и равноценен таковому для простагландина Ё2 в дозе 100 мкг/сут.

Репаративные свойства пентоксифиллина (трентала), если и существуют, то, повидимому, связаны с его сосудорасширяю​щим действием и благоприятным влиянием на реологические свой​ства крови. Однако его назначение при язвенной болезни двенад​цатиперстной кишки кажется нежелательным ввиду стимулирую​щего влияния на секрецию желудка.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Участие ЦНС в регуляции секреторной и моторной функций пищеварительной системы теоретически допускает возможность фармакологического вмешательства на уровне различных струк​тур головного мозга. Это убедительно показано в опытах с непо​средственным введением в артериальную систему головного мозга ацетилхолина, катехоламинов, а также электростимуляцией раз​личных структур мозга, включая кору и лимбическую систему. К этому следует добавить установленное в последнее время учас​тие ОгДофаминовых рецепторов в центральной регуляции гастро​дуоденальной моторики, которое, в свою очередь, опосредовано пресинаптическими а2адренорецепторами. На постсинаптическом уровне последние, видимо, играют самостоятельную роль в эт1!\ эффектах, особенно в нижележащих отделах кишечника. О цент​ральном представительстве гуморальной регуляции говорят дан​ные о стимуляции пропульсивной активности желудочнокишечного тракта при введении в желудочки мозга пентагастрина.

i ipenvivni.cCTBeii нос 3ii иЧсп пс в центр ?|ЛЫ!оь jii y.i^u.E;!! принад​лежит гипоталамусу. В этом отношении нам импонируют высказы​вания некоторых исследователей, которые еще в 50х годах пришли к заключению, что ЦНС лишь постольку играет роль в патогенезе заболеваний пищеварительной системы, поскольку гипоталамус связан с гипофизом и регуляцией выделения кортикостероидных гормонов. Этим объясняется роль стрессирующих факторов в па​тогенезе язвенной болезни. В опытах на моделях, имитирующих стрессорные воздействия, были получены данные в пользу важной роли центральных холинергических механизмов в генезе язвообразования. Центральные холинолитики предупреждали повреждение слизистой оболочки желудка, в то время как атропин был малоэф​фективен. Использование психотропных и других средств с цент​ральной активностью как антиульцерозных агентов в клинической практике себя оправдало лишь отчасти. Во всяком случае ни один из них пока нельзя причислить к категории базисных противоязвенных средств. Приводим на этот счет некоторые литературные сведения.

Проведенные М. Gupta и соавт. (1985) сравнительные экспе​риментальные исследования целого ряда нейро и психотропных лекарственных препаратов (производные диазепина, барбитуровой кислоты, аминазин, трифлуперазин, тиоридазин, галоперидол) испытывались на антиульцерозную активность на модели стрес​совых язв у крыс. Препараты вводились внутрибрюшинно. Авторы пришли к выводу, что бензодиазепины обладали большей способ​ностью предотвращать язвообразование, что можно связать с пре​имуществами их антисекреторного действия. Однако и производ​ные бензодиазепина не предотвращали вызванного карбахолином и гистамином экспериментального ульцерогенеза. Вполне понятно, что и в клинической практике они не оправдали себя в качестве действенных противоязвенных средств, но могут иметь вспомога​тельное значение в случаях с выраженными невротическими проявлениями. Примерно то же относится к сульпириду, который оказывает довольно заметное влияние на гастродуоденальную моторику вследствие своей антидофаминовой активности.

Резюмируя, отметим, что степень участия высших центральных нервных образований в реализации факторов ульцерогенеза оста​ется, несмотря на необозримое число исследований, во многом гипотетичной. Отсюда не столь неожиданно, что все попытки воз​вести неири и психогропные ciieHibi и ранг базисных средств иритивоязвенной терапии до сих пор нс увенчались успехом. Это гово​рит не в пользу концепции, ставящей ульцерогенез в прямую за​висимость от нарушении центрально" нервной регуляции гастродуоденальной системы. Лежащие в основе патогенеза язвенной болезни сдвиги в соотношении защитных и агрессивных факторов могут служить отображением расстройств местной гуморальной регуляции, представленной, в частности, многочисленными пищевыми факторами, при этом не исключается, что безуспешность применения центрально дей​ствующих медикаментозных агентов обусловлена их «неприцельностью», т. е. слишком широким диапазоном фармакологической активности.

Так или иначе, но доминирующее место в современной фармакотерапии гастродуоденальных заболеваний, прежде всего язвен​ной болезни, занимают средства с преимущественно локальным приложением фармакологического действия. Сюда относятся антациды и антисекреторные агенты, а также средства, ограждающие гастродуоденальную слизистую оболочку от повреждения как аг​рессивным желудочным соком, так и пищевыми вредностями. Среди уже получивших широкое распространение препаратов в первую очередь назовем блокаторы Н^гистаминовых и М.мускариновых рецепторов. Меньшее место пока занимают средства, защищающие гастродуоденальную слизистую оболочку, как то коллоидный висмут (денол) и сукральфат. Последний может иметь широкий спектр терапевтического применения, в том числе при некоторых формах хронического гастрита и хиатусной грыже. Наконец, к числу весьма перспективных средств с цитоиротективной активностью относятся синтетические простагландины.

СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КИШЕЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В центре клинической картины основных заболеваний кишеч​ника находятся нарушения стула. Хотя определяющая их на​правленность — диарея, с одной стороны, и запор — с другой. является диаметрально противоположной, они не столь уж редко сочетаются, сменяя друг друга. Это наблюдается, например, при наиболее распространенном кишечном страдании — синдроме раздраженной кишки, а также колонкарциноме.

Хотя как диарея, так и запор служат лишь симптомом функ​циональных или структурных изменений кишечника, часто именно устранение этих болезненных расстройств приобретает домини​рующее значение. Выполнению такой задачи отвечает примене​ние антидиарейных и слабительных средств. Те и другие пред​ставляют до известной степени обособленную группу лекарственных веществ, в соответствии с чем заслуживают отдельного рас​смотрения. Однако как при поносах, так и запорах, помимо средств, относящихся к упомянутым группам, применяются и другие ле​карственные агенты. Из них назовем спазмолитические и иные, воздействующие на кишечную моторику средства (например, опиаты), а также ферментативные препараты. Говоря о послед​них, отметим, что они представлены не кишечными, а панкреати​ческими и желудочными энзимами. Отсюда при патологических процессах, в клинике которых принимает участие ферментатив

ной мере отвечают цели ее восполнения, что не всегда учитыва​ется на практике. Поэтому они лишь условно могут быть причис​лены к собственно антидиарейным средствам. Сказанное отно​сится также к применению в качестве последних антагонистов кальция, поскольку главной сферой приложения их активности служат сердечнососудистые заболевания.

АНТИДИАРЕЙНЫЕ СРЕДСТВА

Сюда относятся агенты, влияющие на кишечную моторику, химизм и микробный состав кишечного содержимого. Часть из них оказывает противопоносное действие прямым влиянием на основные механизмы диареи, другие — косвенным. Последнее касается, например, антимикробных средств.

Для воздействия на кишечную моторику, наряду с уже упо​минавшимися в предыдущем разделе холинолитиками, миотропными, со смешанным действием средствами, применяются лекар​ства, относящиеся к другим фармакологическим группам. Из представителей этих групп назовем такие тормозящие опорож​нение кишечника, как кодеин, дифенилоксилат (ломатил), имодиум (лоперамид). При этом наибольшее значение приобрел в последние годы лоперамид, который наделен прямым антидиа​рейным действием. Он представляет собой 4рхлорфенил4гидрокси1^,Мдиметилдифенил1пиперидинобутирамидгидрохлорид. По способности тормозить моторику и опорожнение кишеч​ника лоперамид превосходит дифеноксилат и опиаты [Niemegeers С., 1986]. Есть данные, что он блокирует кальциевые ка​налы. Это имеет значение в реализации его антидиарейного эф​фекта [Reinolds L. et al., 1984] .Определенное значение придается его антисекреторному, независимому от простагландинов, дей​ствию, показанному на тощей кишке человека. Антидиарейное действие лоперамида наглядно выступает при его клиническом использовании. Выпускается он под названием имодиум в кап​сулах по 2 мг. Дозировка при хронической диарее составляет от 1 капсулы 2 раза в день до 2 капсул 3 раза в день. При острой же назначают по 1 капсуле после каждого стула.

В последнее время появились сообщения о новом классе ан​тидиарейных средств — антагонистах каадренорецепторов. К ним относятся небезызвестный клоппдпп (клофслнн) и недавно полу​ченный лидамидин (1/2,6диметилфенил3 метиламидиномочевины гидрохлорид). Последнему отдается предпочтение, так как в отличие от клонидина он не проникает в ЦНС и не вызывает побочных э41фектов. В механизме действия лидамидина большое значение ирид^еюя сто спосоГлюстп стимулировать кишечную адсорбцию электролитов и воды [Fiiedman G., 1985]. Некоторые авторы полагают, что этот препарат может стать альтернативой опиатов, на которые не все больные реагируют адекватно, и круг их клинического использования ограничен. Адренорецепторы, повидимому, являются не единственной мишенью лидамидина. Существует предположение, что лидамидин обладает стимулирую​щим влиянием на опиатные рецепторы, что укладывается в ра​нее выдвигавшуюся гипотезу о транссинаптическом взаимодей​ствии между опиатной и катехоламиновой системами. Остается не ясным, какое значение в антидиарейной активности лидами​дина имеет его тормозящее влияние на секреторные эффекты субстанций Р, опосредованное участием холинергических меха​низмов. Что касается влияния адреномиметиков на синтез простагландинов, Na""", К^—АТФазу и аденилатциклазу, то такая возможность отрицается.

В качестве антидиарейного средства испытывался 2(кгидротетрафторэтил) — бензимидазол (ингибитор микросомальных ферментов). В опытах на мышах препарат подавлял действие холерного токсина, уменьшал выход воды иэлектролитов в про​свет кишечника. Кроме того, было установлено снижение под влиянием препарата активности аденилатциклазы, что не укла​дывается в вышеописанные механизмы антидиарейного действия. Если учесть, что в регуляции кишечной моторики, кроме медиато​ров и упомянутых физиологически активных веществ, участвуют гистамин, серотонин, АТФ, ангиотензин и многие кишечные гор​моны, станет ясно, что возможности фармакологической коррек​ции нарушений энтеральной функции остаются далеко не исчер​панными, и можно ожидать появления новых подходов в фармакотерапии диарейных расстройств.

Иным, но достаточно выраженным противопоносным дей​ствием наделен кальция карбонат. Его эффект основывается прежде всего на адсорбции раздражающих кишечную слизистую субстанций и отчасти на способности химически связывать орга​нические кислоты и вызывать загущение стула. Иначе говоря, кальция карбонат вызывает положительные сдвиги в химизме внутрикишечной среды. Большим его достоинством являются без​вредность и доступность, что делает его средством выбора при хронической диарее на почве бродильной диспепсии.. Для проявления антидиарейных свойств требуется достаточная дозировка кальция карбоната: от 1,5 до 2,5 г на прием и от 3 до 10 г в сутки в зависимости от интенсивности по​носа. Во многом сходным по механизму с кальция карбонатом эффектом наделены белая глина и холестирамин. Первая при​меняется в дозе 50100 г в сутки в виде болтушки с водой. Доза второго составляет 12—16 г/сут, разделенная на 3 приема.

Умеренной противолиарейной активностью обладают пре​параты висмута: субнитрат и особенно субгаллат [всрматол) в дозе 0,5—1 г 3—4 раза в день. Их противопоносный эффект обусловлен не только способностью образовывать защитную белкововисмутовую пленку на поверхности слизистой оболочки ки​шечника, но и свойством соединяться с сероводородом, являю​щимся стимулятором кишечной моторики. Дерматол, кроме того, наделен «подсушивающим» действием, что способствует загушению стула.

Опосредованное противопоносное действие оказывают различ​ные антимикробные препараты: от трихопола до антибиотиков с широким спектром активности. Общим их свойством служит способность подавлять как патогенную, так и сапрофитную, но избыточно представленную, кишечную флору. Тем самым снима​ется болезнетворное воздействие как ее самой, так и связанных с ее жизнедеятельностью патологических продуктов на кишечную слизистую оболочку. В результате устраняется источник приво​дящих к диарее секреторных и моторных кишечных расстройств.

В качестве антидиарейных средств широко применяются так​же различные ферментные препараты (фестал, дигестал, панзинорм форте, мезим форте, панкурмен и др.). Однако выраженного их эффекта можно ожидать лишь при диарее, вызванной дефи​цитом панкреатических энзимов, а отчасти — поступлением в ки​шечник желчи (фестал). При поносах же, обусловленных дру​гими причинами, ферментные средства, как правило, оказываются малополезными. И в этом нет ничего неожиданного. Действи​тельно, при отсутствии недостаточной экзокринной панкреати​ческой секреции дополнительное введение представляющих ее энзимов лишено особого клинического смысла. Поджелудочная железа, как уже упоминалось, наделена впечатляющим функ​циональным резервом, который при ее интактности может быть мобилизован организмом. В условиях же избыточного введения ее экзокринных энзимов извне совсем не исключается вступление в силу механизма обратной связи с закономерным подавлением естественной продукции панкреатических ферментов, что является нежелательным.

СЛАБИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Они относятся к числу широко используемых лекарственных средств, которые применяются как при остром, так и при хрони​ческом запоре. При первом преимущественно прибегают к сильно​действующим слабительным — драстика. Сюда относятся солевые слабительные и касторовое масло в больших дозах. Их приме​няют также с целью быстрого выведения ядовитых веществ из кишечника при отравлениях, тяжелых пищевых интоксикациях.

При хроническом запоре используют мягко действующие слабительные, вызывающие близкий к нормальной консистенции стул — аперитиба. К ним принадлежат малые и умеренные дозы магния окиси, магния карбоната — основного или трисиликата, минеральные воды с послабляющим действием, масляные сла​бительные, растительные средства, содержащие антрагликозиды.

Что касается средств со средней силой послабляющего дей​ствия — laxantia mitora, то они вызывают кашицеобразный или жидкий стул несколько раз в день. Это достигается с помощью более высоких доз слабительных групп аперитиба. К таким дозам прибегают при упорных запорах на почве атонии кишечника.

Следует предостеречь от назначения слабительных при за​порах, сопровождающих острые воспалительные заболевания органов брюшной полости, кровотечениях из пищеварительного тракта, маточных кровотечениях, циститах. В большинстве лите​ратурных источников к противопоказаниям к приему слабитель​ных относят также механическое препятствие к продвижению кишечного содержимого. Однако с этим нельзя полностью согла​ситься. При раке прямой и сигмовидной кишки осторожное при​менение легких слабительных с целью размягчить кишечное со​держимое способствует его лучшему продвижению через стенозированный участок.

По механизму действия слабительные могут быть подразде​лены на 5 групп, характеристика которых представлена в табл. 3.

Наибольшим распространением пользуются растительные средства, раздражающие интерорецепторы кишечника. Они пре​имущественно применяются для лечения хронического запора. Действующим началом указанных средств являются антрагли​козиды. Они представляют собой эфироподобные соединения, которые после отщепления сахара высвобождают эмодин и дру​гие производные антрацена. Они и хризофановая кислота, воз​действуя на интерорецепторы кишечника, стимулируют его пери​стальтику, преимущественно толстой кишки. Это ускоряет ее опорожнение, слабительный эффект наступает через 8—10 ч. Наиболее принято назначение таблеток или драже из очищенных от примесей антрагликозидов сенны (сенаде, глаксена, сенадексин и др.). Их принимают по 1—2 таблетки на ночь, но по мере развития привыкания дозу приходится повышать. Неочищенные
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препараты в виде порошков, экстрактов, отваров и настоев сла​бительных тр:)в (крушины, сенцы, peiieim) оказыв.иот более вы​раженное раздражающее действие на кишечник. Длительное при​менение всех упомянутых средств сопровождается уменьшением их слабительного действия, что побуждает необходимость уве​личивать их дозировку. Следствием нередко является изменение слизистой оболочки толстой кишки, что проявляется ее темным окрашиванием и развитием медикаментозного колита.

Примерно то же относится к синтетическим слабительным, воздействующим на рецепторы кишечника.

Из солевых слабительных наибольшего внимания как сред​ство лечения хронического запора заслуживает магния окись. Е. Hafter (1978) причисляет ее к универсальным послабляющим средствам, равно успешно действующим как при преимущест​венно спастическом, так и атоническом запорах. Подобной же точки зрения придерживается Т. Gravenstein в капитальном руко​водстве «Klinische Pharmakologie und Pharmakotherapie» (!976). Для смягчения действия и предотвращения некоторого раздра​жающего влияния на кишечник магния окись надо сочетать с каль​ция карбонатом. На основании большого числа наблюдений мы пришли к заключению, что наиболее целесообразно назначать по 0,8 г указанных средств несколько раз в день, индивидуально подбирая число приемов.

Применяя на протяжении более 20 лет указанный состав, мы смогли убедиться в отсутствии от его продолжительного приема отрицательных последствий, а также, что важно, весьма медлен​ном развитии привыкания.

Из других слабительных средств в выгодную сторону выделя​ются жидкие масла и набухающие слабительные, к которым с не​которыми оговорками можно причислить пшеничные отруби. За​метим только, что из масел следует предпочитать растительные, в особенности оливковое, одновременно являющееся питатель​ным продуктом. От длительного же назначения вазелинового масла следует предостеречь, поскольку с ним из кишечника уда​ляются жирорастворимые витамины, что может вести к их де​фициту.

На отечественном фармакологическом рынке предлагаются такие набухающие слабительные, как сушеная морская капуста и ее гранулированный препарат—ламинарид. Их назначают по 1—2 чайные ложки в день. Разбухая в кишечнике, они увели​чивают объем его содержимого, что, возбуждая интерорецепторы, вызывает активизацию интестинальной моторики. За рубе​жом выпускается еще ряд подобных препаратов, из которых на​зовем псилиб, плантагоцеллюлоза и поликарбохом. Сходным механизмом действия наделены пшеничные отруби — от 1—2 чай​ных до 1—2 столовых ложек 2—3 раза в день. В тех же интересах может быть использован ряд природных источников растительных волокон. Приводим соответствующие сведения из работы

Г. С. Зефировой (19йС) • содержание paei тельных Bu.iui\uii (плантикса) в г/100 г растительных продуктов.
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Содержание 
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1,6
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перловая
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толокно
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0,8—1,1 Хлеб пшеничный из бел​ковой и отрубной муки 2,2 Горох

лущеный
1,1

зеленый
1,0

Фасоль стручковая
1,0

За последнее время получены новые данные о механизме дей​ствия ряда слабительных: касторового масла, магния сульфата и др. Оказалось, что указанные средства снижают сократитель​ную активность кишечника в «голодную» фазу и только после приема пищи вызывают в мышцах кишечника мигрирующий комплекс потенциалов действия, который сопровождается пропульсивной моторикой и секрецией [Schang J. et al., 1986]. Мно​гие слабительные, в частности рициноловая кислота, бисакодил, нарушают абсорбцию воды и могут усиливать ее поступление в кишечник за счет повреждающего действия на эпителий кишеч​ника. Кроме того, магния сульфат и рициноловая кислота явля​ются сурфактантами. Следует также принимать во внимание дан​ные о возможном участии в механизме действия слабительных вторичных мессенжеров синаптической передачи и гуморальных факторов. Рициноловая кислота, дезоксихолат и ряд других сла​бительных средств повышают уровень цАМФ и угнетают транс​портную Na"^, К4" —АТФазу в кишечнике, что способствует его сокращению. Кроме того, в действие слабительных средств могут быть вовлечены холецистокинин и вазоактивный пептид [Bass P., 1983]. Определенный интерес представляют данные, согласно которым действие фенолфталеина опоспедовано участием простаглаидинов. сгимулирмощес действие рициноловой кислоты на высвобождение простагландина в опытах на собаках наблюдали также A. Shirley и соавт. (1983).

Несмотря на наличие внушительного набор;! слабительных средств, в литературе встречаются сообщения о новых препара​тах. В частности, есть данные о периллакетонемонотерпеноиде — эфирном масле, изолированном из листьев Perilla frutescenis [Koezuka Y. ct al., 1985). Он усиливает пропульсивную активмасло в дозе 60 мг/кг, при этом не вызывает диареи. При систем​ном введении препарат был неэффективен. В опытах in vitro (на препарате продольной мышцы кишечника) его действие в кон​центрации \0ь г/мл было эквивалентно действию норадреналина в концентрации ICT* г/мл.

Помимо слабительных средств, для лечения запоров приме​няются слабительные свечи. Большинство из них действует по​средством химического, а некоторые путем механического раздра​жения интерорснепторов прямой кишки. К числу первых относят глицериновые, содовые, бисакодиловые свечи. Ко вторым принад​лежат свечи сложного состава «Кальцилакс» и «Ферилакс».
«Кальцилакс» имеет следующую пропись:

Rp.: Calcii lactitis 0,6

Natrii hvilrocarhonas 0,5 Acidi citrici 0,05 Butiriim cacao 3,0 Ut. f. suppositoria. S. По 1 свече при запоре

Можно пользоваться также свечами «Ферилакс»:

Rp.: Ferri lactitis 0,8

Natrii hydrocarbonas 0,5 Ac. citrici 0.05 Butinim cacao 3.0 Ut. f. suppositoria S. По 1 свече при запоре
Механизм действия приведенных свечей заключается в.том, что, растворяясь в прямой кишке, их ингредиенты вступают в реак​ции с высвобождением примерно 120 мл углекислого газа. Послед​ний, вызывая растяжение кишки и раздражение ее интерорецепторов, производит эффект, подобный оказываемому аналогич​ного объема клизмой.

Иногда для возбуждения кишечной перистальтики прибе​гают к прозерину и ацеклидину. Первый применяют по 0,01— 0,015 г в порошках или таблетках 2—3 раза в день или вводят под кожу по 1 мл 0,05% раствора. Второй назначают под кожу по 1— 2 мл 0,2% раствора. При недостаточном эффекте инъекцию повто​ряют через 20—30 мин.

С той же целью используют еще некоторые средства. Из них упомянем о галантамине, который вводят под кожу по 0,25—1 мл 1% раствора 1—2 раза в сутки. Прибегают также к внутривен​ному введению 10—20 мл 10% раствора натрия хлорида. Из бо​лее современных средств стимуляции кишечной моторики назо​вем метоклопрамид. Однако его эффект распространяется лишь на тонкую кишку, а влияние на толстую рядом авторов ставится под сомнение. Его можно назначать не только внутрь, но по 1 мл 1% раствора повторно внутримышечно и внутривенно.

При сочетании запора с выраженным метеоризмом слабитель​ные средства целесообразно применять coriviecTSio с встоогопными. Из них назовем укропную воду и настой цветов аптечной ромашки. Первую назначают по 1 столовой ложке 3—6 раз в день;

второй готовят, заваривая 1—3 столовые ложки в стакане кипя​щей воды, а затем его охлаждают и профильтровывают. Настой пьют по 1—5 столовых ложек 2—3 раза в день.

СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Большая часть хронических заболеваний кишечника имеет или первичновоспалительную природу, или воспаление возникает при них вторично. Преимущественное значение в происхожде​нии первой группы заболеваний имеют аутоиммунные механизмы, пусковые факторы которых во многом остаются нераскрытыми. Сказанное относится к неспецифическому язвенному колиту и болезни Крона. При их лечении в качестве базисных средств ис​пользуются салазопрегшраты (салазосульфапиридин, салазопиридазин, салазодиметоксин), а также глюкокортикоидные агенты, преимущественно преднизолон.
Действие салазопрепаратов и входящей в их состав 5аминосалициловой кислоты связывают с их способностью ингибировать повышенное образование сульфапептидных лейкотриенов, играю​щих роль медиаторов воспаления при неспецифическом язвен​ном колите и болезни Крона [Peskar H. et al., 1986].

Другому компоненту упомянутых средств — сульфаниламиду — не придается лечебного значения, и он даже расценивается как возможный источник побочных реакций [Dorner W., 1986]. В данной связи заметим, что рекомендуемое некоторыми авто​рами использование при неспецифическом язвенном колите анти​бактериальных средств (сульфаниламидов, производных 8оксихинолина) за некоторыми исключениями лишено обоснований.

Салазопрепараты пытаются также включать в терапию синд​рома раздраженной кишки, но их эффект в таких случаях можно отнести за счет действия сульфаниламидного ингредиента. Боль​ше оснований здесь применять фталазол, сульгин или близкий к ним фтазин. Из производных оксихинолина при синдроме раздра​женной кишки выбор большей частью падает на энтеросептол и интестопан. Им приписывается чубиотический эффект, т. е. спо​собность подавлять патогенную и условнопатогенную флору, не влияя существенно на симбионтную. Хотя это утверждение не полностью отвечает действительности, следует признать, что их применение нс оказывает столь отрицательного воздействия на кишечную флору, как антибиотиков с широким спектром актив​ности. Последние (левомицетин, тетрациклины, гентамицин и др.) преимущественно применяются при острых кишечных ин​фекциях, особенно тифопаратифозной и, отчасти, дизентерий​ной l^villlbl.

Вспомогательное противовоспалительное действие оказывают вяжущие и обволакивающие средства, из которых чаще других используется висмут. Подобный же эффект приписывается це​лому ряду трав (цветам аптечной ромашки, малине, кровохлебке, зверобою, соплодиям ольхи, коре дуба и др.). Однако опыт их при​менения не убеждает в их значительной полезности, которую во всяком случае не надо преувеличивать. Большую часть этих и других применяемых по сей день трав можно обнаружить в отно​сящейся к XI в. поэме Одо из Мена на Луаре «О свойствах трав». Однако вклад, который внесен этими средствами в лечение забо​леваний кишечника за почти 1000 лет, трудно признать весомым.

Поэтому мы не можем присоединиться к авторам, усиленно пропагандирующим старое, подчас в ущерб новому. В данной связи привлекает внимание недавно описанный тиксокартола пиволат (прегнен4ентиол! 117диокси21пиволатстероид). Он лишен гормональной активности, но не уступает по противовоспа​лительной активности гидрокортизону. Этот препарат может ока​заться перспективным средством лечения неспепифического язвенного колита и болезни Крона.

В заключение отметим, что косвенный противовоспалитель​ный эффект оказывают адсорбенты, о которых уже упоминалось, и прежде всего кальция карбонат. Эффект здесь реализуется за счет поглощения вызывающих воспаление продуктов, из которых назовем продукты брожения, отчасти гниения и, вероятно, также микробные токсины. В силу различного механизма действия про​тивовоспалительных средств их большей частью предпочтительно использовать сочетанно. Необходимо только помнить, что адсор​бенты способны поглощать также и лекарственные вещества, а поэтому прием тех и других не должен совпадать по времени.

СРЕДСТВА ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ

Многообразие функций печени и возможность их, до извест​ной степени, парциального нарушения при ее заболеваниях суще​ственно осложняет задачу медикаментозной коррекции отклоне​ний в ее деятельности

При этом приходится иметь в виду, что в происхождении большин​ства хронических страданий печени существенное значение при​обретают имм\нологические сдвиги, проявляющиеся, помимо всего, в аутоиммуноагрессии против ее структурных составляю​щих. Отсюда средства для лечения печеночных заболеваний не ограничиваются призванными воздействовать на специфические функции печени и/или адресованными ее специфическим клеточным рецептором. Здесь находят достаточно широкое применение лекарственные агенты с разносторонним спектром фармакологи​ческой активности, каким наделены, например, глюкокортикоидные и иммуносупрессивные препараты. Немалое место в приме​няемом фармакологическом наборе занимают и диуретики, в том числе обладающие калийсберегающими свойствами (верошпирон, триампур и др.). Наконец, должное внимание в терапии печеноч​ных заболеваний уделяется восполнению белкового и витамин​ного дефицита. В обобщенной форме лекарственные средства, применяемые при различных формах патологии печени, представ​лены ниже:

	Липотропные препараты
	Холина хлорид, метионин, липоевая

	
	кислота, липамид, липотропин, липо

	
	стабил, дипромояий, эссснциалс

	Средства, предназначенные для уст​
	Белковые препараты, белковые гидро

	ранения белковой недостаточности
	лизаты, аминокислоты (гистидин и др.)

	
	и их смеси

	Гормональные препараты
	Гормоны гипофиза (АКТП. Глюко

	
	кортикоиды (преднизолон, кортизон).

	
	Анаболические стероиды (неробол, ре

	
	таболил, феноболин)

	Витамины, их аналоги, витамин​
	Витамины группы В, ретинол, аскор​

	содержащие препараты и экстракты
	биновая кислота, никотиновая кислота,

	печени
	токоферол, витамин К, аевит, витогепат,

	
	сирепар

	Средства, улучшающие обменные
	Растительные флапоноиды: силима

	процессы в печени и оказывающие ге
	рин (легален), силибор, лив52, эссен

	патопротективное действие
	циале и др., катерген (цианиданол),

	
	зиксорин и другие индукторы печеноч​

	
	ных ферментов

	Содержащие желчь и желчегонные
	См. стр. 74—75

	средства
	

	Средства, действующие на иммунную
	Иммуномодуляторы (левамизол), им

	систему
	мунодепрсссанты (азатиоприн, 6мер

	
	каптопурин и др.)

	Средства, связывающие желчные
	Холестирамин, билигнин

	кислоты
	

	Противовирусные средства
	а41нтерферон, квинакрин, ацикловир

	Липотропные препараты, широ!
	<о используются при самых раз

	нообразных заболеваниях печени
	. Однако при хроническом, как

	персистирующем, так и особенно с
	жтивном гепатите, а также цир

	розе печени их лечебные достоиь
	ictbb проявляются неотчетливо

	
	


и не подтверждены контролируемыми исследованиями. Больше всего оснований применять их при стеатозе печени, но и здесь их клинический эффект не разителен.

Средства, призванные восполнить белковую недостаточность, основное приложение находят при циррозах печени, протекающих с гипопротеинемией, кахексией и отечноасцитическим синдро​мом. При несомненной показанности в таких случаях белковых препаратов и белковых гидролизатов приходится считаться с их способностью вызывать аллергические реакции, что чаще про​является при иобторпол! дли [e.ibiiu.\i назначении этих средств. Здесь же отметим, что целесообразность и оправданность их со​четания с анаболическими стероидами способствует более актив​ной утилизации белка тканями, в том числе печенью.

Выше упоминалось, что из гормональных препаратов наибо​лее широкое применение при печеночной патологии находят глюкокортикоиды. Однако об эффективности и целесообразности их назначения при отдельных ее формах в литературе не достигнуто единства мнений. Во всяком случае они не показаны как при наи​более легких, так и при наиболее тяжелых формах диффузных изменений печени. Первое относится к хроническому персистирующему гепатиту, а второе — к циррозу печени, с выраженным отечноасцитическим синдромом, геморрагическими осложне​ниями. Больше всего оснований использовать преднизолон (и реже другие глюкокортикоиды) при хроническом активном гепатите и особенно при его варианте, обозначаемом как «люпоидный» гепатит.

Традиционным компонентом рутинной фармакотерапии са​мых разнообразных заболеваний печени служат витамины.. Теоре​тические обоснования их столь широкого лечебного использова​ния не всегда убедительны. Они выглядят убедительными лишь в отношении парентерального введения жирорастворимых вита​минов при билиарном циррозе печени, когда их всасывание в ки​шечнике существенно нарушается. Другой случай — портальная гипертензия с асцитом, когда резорбция витаминов страдает изза портального застоя. Главным же, видимо, является неспособность больной печени вырабатывать белки, необходимые для реализа​ции действия (например, протромбин, альбумины и др.) и тран​спорта витаминов, что не может быть полностью восполнено их избыточным введением извне. Пример тому — отсутствие замет​ного эффекта при назначении препаратов витамина К у больных циррозом печени и гипопротромбинемией, что используется в ка​честве дифференциальнодиагностического теста. Все же нару​шение кишечной резорбции витаминов при портальном застое нельзя полностью снимать со счета. Отсюда оправданность парен​терального введения, особенно аскорбиновой кислоты и витами​нов группы В.

Во всех прочих патологических ситуациях нет предпосылок для развития экзогенного гипоавитаминоза, а эндогенный. При этом их содержание в крови может быть даже увеличено, что каслотся, например, витамина Bi >.

Сказанное диктует известную осторожность с назначением, особенно парентерально, высоких доз нс только жирораствори​мых, но и водорастворимых витаминов, что, обременяя печень их метаболизмом, способно нанести известный ущерб.

Можно, конечно, возразить, чю витамины оказывают фарма​кологический эффект, улучшая обменные процессы. Однако по отношению к заболеваниям печени это остается скорее декла​рируемым, чем реально установленным и подтверждаемым кон​тролируемыми исследованиями фактом. В силу изложенного мы считаем, что витамины и поливитаминные препараты должны при печеночных заболеваниях назначаться в умеренных дозах и, ис ключая оговаривавшиеся патологические ситуации или наличие специальных показаний, не парентерально, а внутрь.

Относительно новую группу препаратов составляют гспатопротекторы средства, повышающие устойчивость печеночных тканей (мембран гепатоцитов) к тем или иным повреждающим факторам. К этим агентам привлекается сейчас повышенное вни​мание, отчасти объясняемое недостаточной эффективностью дру​гих средств лечения болезней печени.

Изыскание новых средств данной группы ведется в несколь​ких направлениях: поиск препаратов, оказывающих гепатозащитное действие, стимуляция ими регенераторных процессов, выявле​ние механизмов влияния наиболее активных гепатопротекторов.

Особенный интерес представляют данные о выраженном гепатозащитном действии физиологически активных веществ: простагландинов, синтетических аналогов гормонов и аминокислот. Так, W. Bursh и соавт. (1984) установили высокую активность у илопроста (аналог простациклипа, который в концентрации Ю^— \0\г предупреждал морфологические изменения генатоцитов при летальном поражении животных четырех хлористым угле​родом). Из гормонов в этом плане привлек внимание соматостатин. На модели фаллоидинового поражения печени аналоги соматостатина, содержащие фрагменты аминокислот в определен​ной последовательности, по цитозащитной активности превосхо​дили соматостатин, глюкагон, пролактин и тиреотропный гормон. Гепатозащитный эффект обнаружен у ряда кофакторов фермен​тов: коэнзима А, НАД, алиноевой кислоты и кокарбоксилазы, а также комплекса соединений АТФ с минеральными солями (на​пример, АТФMgCI^), введение которых животным увеличивало скорость синтеза АТФ в изолированных митохондриях.

В качестве гепатозащитных средств продолжают довольно интенсивно изучаться препараты растительного происхождения. A Li «iiiullichu, чш цитозащитние действие в тии или иной степени оказывают почти 160 веществ, выделенных из 100 растений, при​надлежащих 52 семействам, причем 33 из них запатентованы.

По механизму действия все препараты, обладающие стиму​лирующим влиянием на регенеративные процессы, можно раз​делить на 5 групп: 1) вещества, стимулирующие синтез глутатиона (к ним относится натрия селенит); 2) антиоксиданты—

Г\ацетилмурамил0изоглутамин, аназилдитиолтион; 4) коррек​торы кальциевого гомеостаза; дитиотритиол, замещенные бициклодитиолы — эпомидиол; 5) стимуляторы энергетического обмена — малотилат, комплекс ATOMgCls. В некоторых работах приводятся данные о положительном влиянии на пролиферативные процессы в регенерирующей печени адренергических веществ и соединений, нормализующих метаболические процессы в печени, однако не указывается, какие биохимические процессы лежат в основе этого действия.

Пока преждевременно высказываться в плане реалистичности использования результатов этих экспериментальных изысканий у постели больных. Несомненно, однако, что достижений следует ожидать именно на пути целенаправленного поиска новых гепатопротективных средств и уточнения механизмов их лечебного эф​фекта в клинических условиях.

К гепатопротекторам до некоторой степени примыкают индукторы печеночных ферментов. Главное проявление их фармако​логической активности выражается в повышении уровня выра​ботки фермента глюкуронилтрансферазы, снижение продукции которого обусловливает синдром Жильбера. Это достигается за счет стимуляции биохимических систем, ответственных за выработ​ку данного фермента в печени. В указанных интересах применя​ются небольшие дозы фенобарбитала, а в последнее время — зиксорин.
Главным представителем иммуномодулирующих средств яв​ляется лева/лизол. Однако после периода повышенного внима​ния интерес к этому препарату резко снизился. При скромной и не строго доказанной лечебной эффективности при хроническом активном гепатите и циррозе печени он оказался наделенным серьезными проявлениями побочных действий, включая способ​ность вызывать агранулоцитоз.

Сказанное отчасти относится к иммуносупрессивньм препа​ратам. Чаще других используется азатиоприн (имуран), который применяется большей частью в сочетании с преднизолоном при хроническом активном гепатите и тех формах цирроза печени, ко​торые протекают с выраженными иммунологическими наруше​ниями. Однако и здесь лечебные свойства до некоторой степени конкурируют, из них главными являются желчедепрессивный эффект и повреждающее влияние на ткань печени.

Средства, связывающие желчные кислоты, основное приме​нение находят при внутрипеченочном холестазе, сопровождаю​щемся кожным зудом и реже /кс.пухой. Наиболее эффектив​ным средством здесь является холестирамин, представляющий собой ионообменную смолу. Билигнин служит лишь его не вполне полноценным заменителем.

В самое последнее время внимание стали привлекать протициыирусные среде! ва, используемые в терапии иолс.тси псчиш вирусной этиологии. Однако при гепатитах с наличием австра​лийского антигена аденинарабинозид. ацикловир и квинакрин не оказались достаточно эффективными. Лучшие результаты были получены при использовании аинтерферона, а наибольший успех был достигнут при его сочетании с ацикловиром. Установлено, что кинтерферон тормозит вирусную РНК и протеинсинтетазу, защищая пораженные вирусом клетки от инфицирования. Кроме того, он дает некоторый иммуномодулирующий эффект, активи​рует макрофаги и лимфоциты. Однако осинтерферон не лишен побочного действия. Он вызывает гриппоподобные симптомы, диспепсические явления, лейко и тромбоцитопению, а также по​вышение сывороточных трансаминаз. Назначают кинтерферон подкожно в дозах 0,5—5 млн ЕД и вводят ежедневно или через день на протяжении до 1 года. По данным J. Hoofnagle и соавт. (1986), txинтерферон оказался наиболее эффективным при хро​ническом гепатите «ни А ни В» и может иногда контролировать его активность.

Завершая обзор медикаментозных средств, применяемых при заболеваниях печени, выделим некоторые основные моменты. Главное заключается в том, что на современном уровне развития науки арсенал средств лечения печеночных заболеваний отлича​ется лишь видимой широтой. Из обширного списка применяемых здесь лекарственных препаратов трудно выбрать отличающиеся доказанной эффективностью. За некоторыми исключениями их целительная способность остается скорее предполагаемой, нежели подтвержденной убеждающим клиническим опытом. Почти отсут​ствуют контролируемые исследования действия как старых, так и вновь предлагаемых медикаментозных средств.

Сказанное не следует расценивать как призыв к отказу от использования имеющихся лекарственных препаратов. Особенно в комплексе с гигиенодиетическим режимом часть из них способ​на принести определенную пользу и оказывает симптоматический эффект. Возражение вызывает лишь неправомерное преувели​чение их лечебных достоинств, когда назначение некоторых из них (например, легалона, эссенциале ({юрте и др.) рассматрива​ется чуть ли не как панацея при самых различных формах болез​ней печени.

СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

В центре патологии желчного пузыря н желчных путей нахо​дятся желчнокамснная болезнь н ее осложнения. Последние пред​ставлены преимущественно нарушениями оттока желчи и обуслов​ленными тем самым воспалительными процессами. Устранение препятствия к оттоку желчи составляет прерогативу хирургов, а лечение воспалительных процессов достигается в основном с помощью антибактериальных средств. Последние лишены в дан​ном плане строгой специфичности, а поэтому не будут нами здесь рассматриваться.

К числу наиболее широко используемых при билиариой пато​логии лекарственных средств относятся желчегонные. Однако вопреки этому их применение лишено строгих научных обосно​ваний, а некоторыми авторами расценивается как наследие сред​невековья, когда всяческими способами стремились удалить, из​гнать вредоносное начало из организма. Тем нс менее приходится считаться с реальностью и уделить внимание характеристике желчегонных препаратов.

Сюда относятся лекарственные агенты, стимулирующие виеш-несекреторную функцию печени и увеличивающие выделение желчи в двенадцатиперстную кишку. Их условно делят на 2 груп​пы: усиливающие секрецию желчи (холеретические средства) и способствующие выделению желчи в кишечник (холекинети-ческие средства). Последние, в свою очередь, представлены двумя группами веществ: гиперкинетическими средствами (вызываю​щими сокращение желчного пузыря) и гипокинетическими (устраняющими спазм сфинктеров желчных протоков). В связи с тем, что у некоторых средств сочетаются различные виды актив​ности, целесообразно выделить третью группу, включающую препараты, сочетающие указанные свойства.

Фармакологическая классификация желчегонных средств
	Средства. усиливающие секрецию желчи (холеретики)
	Желчные кислоты и препараты, их содержащие (холаты): дегндрохолевая кислота (холагол) — дехолпп, холен-зн\1, аллохол Синтетические препараты: сульфар^ лен (анетол-тритион 1, никодин, фели-кур. магния салипилат Растительные средства: кукурузные рыльца, бессмертник и др.

	Средства, усиливающие выделение желчи (холсретики) гииеркииетики гииокинетнки
	Магния сульфат, питуитрин. Поли​атомные спирты: ксилит, маннит. Бер-бсрина бисульфат. Лтронип и подобные ему препараты. Многропные III а на вер и неподобные! сназмолн гики


Холерегики оказывают влияние на секреторный механизм желчеобразования за счет усиления функциональной активности гепатоцитов и снижения реабсорбции компонентов желчи в желчевыводящих путях, причем действие опосредовано участием солей желчных кислот, синтез которых увеличивается благодаря повы​шению содержания плотного остатка желчи под влиянием холе-ретиков, Наблюдаемое при этом повышение хелато-холестерино-вого коэффициента является фактором, предупреждающим вы​падение холестерина желчи в осадок и образование камней. Эти теоретические обоснования лишь в малой степени находят клини​ческое подтверждение. В доступной литературе и немалом личном опыте мы не смогли найти убеждающих доказательств способ​ности этих средств предотвращать или замедлять процесс камне-образования. Сказанное кажется тем более обоснованным, что за последние десятилетня появились литолитические препараты, безусловно, наделенные свойством не только препятствовать камнеобразованию. но и растворять уже возникшие холестери-новые конкременты.

Холекинетики усиливают выделение желчи преимущественно благодаря специфическому раздражению интерорецепторов слизи​стой оболочки двенадцатиперстной кишки, в результате чего происходит поступление в кровь холецистокинина — гормона, контролирующего кинетику желчного пузыря и сфинктера Одди. Тем самым ликвидируется застой желчи в протоках и желчном пузыре, что гипотетически должно способствовать удалению из них инфекции и стиханию воспаления. Однако при наиболее тяже​лых его формах применение холекинетиков противопоказано, а при легких клинический эффект не отличается убедительностью. Одновременно отметим, что при затруднении к продвижению жел​чи по магистральному желчному протоку назначение любых жел​чегонных средств увеличивает несоответствие между током желчи и просветом холедоха, а поэтому противопоказано. Об этом, к со​жалению, врачи подчас забывают.

Анализ состава некоторых холеретиков убеждает, что в обыч​но назначаемых дозах по 1 таблетке 3 раза в день им вообще едва ли присущ какой-либо фармакологический эффект. Сказанное, в частности, относится к широко используемому аллохолу. Сле​дует присоединиться к авторам, утверждающим, что на прием следует употреблять не менее 3—4 его таблеток. Вызывает сомне​ние и антибактериальная активность in vivo никодина, и во всяком случае при отчетливо выраженном воспалении билиарных путей

на него не следует возлагать лишних надежд. Or ни в коем слу​чае не может заменять собственно антибактериальные препараты. Вряд ли является случайным, что в зарубежной литературе ис​пользованию холеретических средств сейчас почти не уделяется места.

Исходя из отстаиваемого нами и другими авторами представ​ления о тесной связи холецистита и холангита с желчнокаменной болезнью, необходимо предостеречь от стандартного назначения при хронических их формах холекинетических средств. Последние способны спровоцировать миграцию камней и обструкцию ими желче-выводящих путей. Более обоснованно назначение этих средств при бескаменных хронических холециститах, которые, впрочем, далеко не столь часты, как это утверждают некоторые авторы.

Совершенно иной оценки заслуживает клиническая полезность средств, растворяющих холестериновые камни. Изыскание отно​сящихся сюда препаратов, несомненно, относится к весомым до​стижениям медицины. Правда, растворению с помощью лито-литических средств — хенодезоксихолевой и урсодезоксихолевой кислот — поддаются лишь холестериновые конкременты, разме​ром не более 1—1,5 см. Тем не менее, особенно при высоком опе​рационном риске, применение литолитических агентов является подчас единственным эффективным методом лечения.

Хенодезоксихолевая кислота назначается в дозе 15 мг/кг, а урсодезоксихолевая — вдвое меньшей. Основной курс лечения составляет 6—12 мес, а поддерживающая терапия—до 2 лет. Литолитические средства, даже при многомесячном применении, не вызывают серьезных побочных явлений.

Хенодезоксихолевая кислота иногда провоцирует диарею, тогда как урсодезоксихолевой это не свойственно.

В последнее время предложены новые литолитические пре​параты, в том числе амиды диоксиметиденхолановой кислоты, особенно содержащие циклопропильное кольцо, соединенное с амидной связью. Они отличаются большей активностью по сравне​нию с урсодезоксихолевой кислотой. Едва ли можно сомневаться, что со временем появятся и другие более эффективные литолити​ческие средства, в том числе оказывающие воздействие не только на холестериновые камни.

Из изложенного следует, что различные желчегонные препа​раты отнюдь не следует широко использовать при билиарной па​тологии. Не говоря о сомнительных целительных достоинствах, недифференцированное применение этих средств способно на​нести ущерб больным, вплоть до провокации жизнеопасных осложнений.

Естественно ожидать, что столь скептическая оценка широко применяемых средств лечения болезней желчного пузыря и желч​ных путей способна вызвать возражения. Не вступая в дискуссию,мы склонны лишь предложить возможным оппонентам привести результаты контролируемых исследовании, убедительно обосновы​вающих эффективность данных средств при отдельных формах билиарной патологии. Вопреки настойчивым поискам, мы таких сведений в доступной литературе не нашли, а декларации не мо​гут служить заменой фактам.

СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С сожалением приходится признать, что арсенал эффектив​ных средств лечения панкреатических заболеваний, в первую оче​редь панкреатитов, не отличается обширностью. Он заметно не изменился за последние 2 десятилетия, и здесь нельзя назвать столь впечатляющих достижений, как, скажем, в лечении язвен​ной болезни. Пожалуй, только средства заместительной терапии и антиферментные препараты можно отнести к категории пато​генетических, хотя и по отношению к ним правомерны определен​ные сомнения.

Сфера применения упомянутых агентов различна. Антифер​ментные препараты находят преимущественное приложение при остром, тогда как средства заместительного лечения — при хро​ническом панкреатите. В обоих случаях эти агенты выступают в качестве базисных.

Хотя антиферментные средства и могут причисляться к тако​вым, оценка их эффективности неоднородна, и в литературе можно найти скептические о ней высказывания. В нашей стране чаще других используются такие антиферментные агенты, как. контрикал (трасилол), пантрипин, гордокс. Все они вводятся внутривенно. Контрикал назначается в разовой дозе от 10 до 60 тыс ЕД, сообра​зуясь с тяжестью острого панкреатита или обострения хрониче​ского. Доза пантрипина составляет 100—125 ЕД одномоментно в 10—20 мл 5% раствора глюкозы, а затем переходят к капель​ной внутривенной инфузии в дозе 25—30 ЕД в 500 мл 5% раствора глюкозы с добавлением инсулина из расчета 1 ЕД на каждые 3—5 г глюкозы, со скоростью введения 60 капель в 1 мин. Общая доза препарата в первые сутки может быть доведена до 250— 300 ЕД, в последующие же составляет от 120 до 150 ЕД.^

Гордокс вводится внутривенно капельно в начальной дозе 500 000 ЕД, а затем из расчета 50 000 ЕД в 1 ч. По мере улучше​ния состояния дозы постепенно снижаются до исходной.

Фармакологическая активность приведенных антифермент​ных препаратов в основном совпадает. Они ингибируют трипсин, химотрипсин, калликреин, плазмин и некоторые другие протеазы. Лучший эффект достигается при отечных формах острого панкреа​тита, а при панкреонекрозе он сомнителен. Главным побочным действием всех ферментных ингибиторов являются различные аллергические реакции, для предотвращения которых рекоменду​ется использовать антигистаминные средства.

Из новых предложений укажем на применение при остром панкреатите опиоидного агента оилиргини. По данным А. К. Геор​гадзе и соавт. (1986), даларгин на экспериментальной модели панкреонекроза резко угнетал протеолитическую активность под​желудочной железы, приостанавливал прогрессивные деструктив​ные изменения, ограничивал величину некротических очагов, в то время как контрикал не изменял площади некротических повреж​дений экзокринной паренхимы и не влиял на их прогрессирование.

Упомянем также о применении в тех же интересах низкомо​лекулярных синтетических препаратов. Из них нафампста метилат (б-амидино-2-нафтил-п-гуанидин бензоальдиметан сульфонат) испытан на модели экспериментального острого панкреатита у крыс. При введении за 10 мин до возникновения патологиче​ского процесса препарат оказывал сдерживающее влияние на его развитие. При этом отмечено резкое снижение протеазной активности. Под шифром FUT-175 он рекомендован для клиниче​ских испытаний. В том же плане исследован апротинин. Однако при клинической проверке было установлено, что он эффективен только в случае создания в крови достаточно высокого и устой​чивого уровня концентрации препарата, что трудно достижимо [Balldin G. et. al., 1984]. Существует мнение, что потенциально пригодными для лечения панкреатита являются симпатомимети-ческие средства, в частности изометептен (2-метил-б-метиламино-2-гептен), у которого сочетается способность подавлять экскретор-ную функцию железы со спазмолитическим и аналгезирующим действием.

При всем интересе этих изысканий они пока не вышли за пре​делы экспериментальных, и возможности их клинического исполь​зования остаются под вопросом.

Вспомогательное значение в терапии острого панкреатита имеет применение антацидов, антисекреторных и спазмолитиче​ских средств. Первые преследуют цель нейтрализации или связы​вания соляной кислоты для предотвращения выработки под ее влиянием секретина, чем ограничивается стимуляция экзокрин​ной секреции поджелудочной железы. Той же задаче служит на​значение блокаторов Нг-гистаминовых рецепторов, а применение атропина предусматривает, помимо этого, и подавление вагально зависимой панкреатической секреции.

В центре клинической картины хронического панкреатита на​ходится, как упоминалось, редукция внешней и внутренней секре​ции поджелудочной железы. Коррекции сдвигов, возникающих в результате развития вторичного диабета, отвечает назначение антидиабетических препаратов. Для устранения же нарушений пищеварения, обусловленных дефицитом продуктов внешнесекре-торной активности железы, прибегают к их введению извне. Чаще всего в этих интересах используется панкреатин. Доза его под​бирается индивидуально.ориентируясь на редукцию диареи и стса-тореи. Для отечественного препарата она может составлять от 3—4 до 25 г/cvT. Панкреатин iipiiuiiMaioi до иды, .,in,iiici»i ии^/л.) мом или раствором питьевой соды. С той же целью могут исполь​зоваться современные полифермеитпые препараты (фестал. ди-гестп.1. в дозе 2—3 драже и более на прием. Это лечение проводится неограни​ченно долго.

В качестве дополнительных средств в терапии хронического панкреатита прибегают к сиазмолитикам. Их назначение просле​дует цель противодействия спазмам панкреатических протоков, что может способствовать задержке их содержимого и «уклоне​нию» ферментов.

С целью стимуляции регенеративных процессов в поджелу​дочной железе используются производные пиримидина: пентоксил. метилурацил. Истинную их эффективность в этом отношении оце​нить трудно, но во всяком случае она не слишком велика.

Хотя но своей сути панкреатит представляет аутолитический. а не инфекционный воспалительны" процесс, бактериальная ин​фекция подчас на него наслаивается. Почвой для ее развития служат поврежденные и некротизированиые ферментативным воз​действием ткани. Кроме того, панкреатит часто ассоциируется с холелитиазом, холециститом и холаигитом, т.е. с сопровождаю​щей их бактериальной (билиарной) инвазией. Все это служит поводом к применению при панкреатитах антибактериальных средств, прежде всего антибиотиков.
При их выборе ориентируются преимущественно на пред​ставителей с бактерицидной активностью и широким спектром действия. В этих интересах могут использоваться ампициллин. карбенициллин. цефалоспориновые производные, аминоглико-зиды — гентамицин. канамицин. тобрамицин, амикоцин — как в отдельности, так и преимущественно в сочетании (с учетом со​вместимости). В последнее время в происхождении билиарной инфекции и других воспалительных процессов в брюшной полости существенное место отводится анаэробной инфекции. Для воз​действия на нее прибегают к назначению трихопола как внутрь, так и в виде препарата «метрогил» внутривенно.

Резюмируя изложенное, лишний раз подчеркнем ограничен​ность арсенала применяемых при заболеваниях поджелудочной железы лекарственных агентов и недостаточную их эффектив​ность. С помощью имеющихся средств не удастся с достаточной надежностью предотвратить прогрессирование как острого, так и хронического панкреатита. В первом случае нарастание некро-биотических изменений в поджелудочной железе и прилегающих к ней тканях вместе с трудно корригируемой ферментной иптоксикациеи нередко завершается летальным исходом; во втором — постепенно развивается выраженная недостаточность как внеш​ней, так и внутренней секреции поджелудочной железы со всеми вытекающими отсюда клиническими последствиями. Особенно ii[)ii остром панкреатите центр тяжести в значительной мере пере​носится на неспецифические лечебные воздействия: борьбу с шо​ком и элиминацию избытка ферментов из организма.

Надо отметить и еще одно обстоятельство: трудности реаль​ной оценки эффективности лекарственных воздействий на воспаление острого, так и особенно хронического панкреатита. Последний протекает годами, и на динамике его течения сказываются такие трудно учитываемые факторы, как образ жизни и соблюдение гигиено-диетического режима, включая полное воздержание от спиртных напитков, злоупотребление которыми относится к числу основных этиологических предпосылок панкреатита.

  Глава 3

 ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИИ ПИЩЕВОДА
Открывая настоящей главой изложение частных аспектов фармакотерапии гастроэнтерологических заболеваний, оговорим некоторые принципиальные положения, которые будут соблю​даться и в последующих разделах книги. Сказанное касается того, что вначале будут приводиться сведения, относящиеся к лечению наиболее распространенных, представляющих преимущественный клинический интерес, заболеваний. Им же намечается уделять относительно большее внимание по сравнению с реже встречаю​щимися болезнями при обосновании и освещении подходов к фар​макотерапии. Еще одно, что будет взвешиваться при распреде​лении объемов изложения,— место, занимаемое фармакотерапией, в лечении того или иного страдания. Так, в силу тяжелого прог​ноза рак пищевода по своей клинической значимости далеко пре​восходит хиатальную грыжу, однако роль лекарственных воздей​ствий при первом более чем скромна, а при второй занимает главенствующее место в терапии.

В соответствии с изложенным в данной главе рассмотрение вопроса начнем с лекарственного лечения грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД). Ее частота далеко превосходит таковую других заболеваний пищевода. Достаточно сказать, что, по данным G. Stein, A. Finkelstein (1960), в пожилом возрасте ГПОД встречается у каждого второго человека.

ГРЫЖА ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

Существует несколько морфологических форм ГПОД, из кото​рых доминирует так называемая аксиальная. При ней пролаби-рование желудка и абдоминального отрезка пищевода в грудную полость происходит в направлении продольной оси последнего органа. По В. X. Василенко, А. Л. Гребеневу (1978), на аксиаль​ную форму приходится 99,3% всех случаев ГПОД. Именно о лече​нии этой абсолютно поеобла/т.аюш.ей ее формы б\лет нпти речь в дальнейшем.

Говоря о консервативной терапии рассматриваемого заболе​вания, сразу выделим тот очевидный факт, что она не в силах устранить составляющий его сущность анатомический дефект. Было бы, однако, поспешно заключить, что это предрекает не​эффективность лекарственной терапии. Напротив, в большинстве случаев она обеспечивает той или иной степени успех и должна расцениваться как основная.

Большинство авторов согласны с тем, что к хирургическому лечению ГПОД надлежит прибегать лишь по строгим показа​ниям. Среди них назовем тяжелый, резнстентный к лекарствен​ным воздействиям или сопровождающийся стенозированием пище​вода рефлюкс-эзофагит (РЭ). Подлежат операции также гигант​ские грыжи, вызывающие компрессию смежных органов; грыжи, осложненные стойкой анемией или повторными массивными крово​течениями. Осмотрительность подхода к оперативному вмешатель​ству диктуется особенностями контингента страдающих. Среди них преобладают лица старших возрастных групп, часто обреме​ненные сопутствующими заболеваниями: ожирением, артериаль​ной гипертонией, ишемической болезнью сердца, сахарным диа​бетом. Это существенно повышает риск хирургического лечения, которое к тому же далеко не всегда обеспечивает стойкие положи​тельные результаты. Здесь находит отображение общность кон-ституциональных и патогенетических предпосылок перечисленных заболеваний и ГПОД. Развитию последней способствуют приво​дящие к повышению внутрибрюшинного давления хронические энтеро- и колонопатии. Отсюда нередкое присоединение ГПОД к длительно протекающему синдрому раздраженной кишки, за​пору.

Изложенное позволяет понять, почему при выборе диетиче​ских и медикаментозных предписаний приходится исходить не только из особенностей клинических проявлений ГПОД, но и ха​рактера сопутствующих ей заболеваний. Было бы, конечно, не​реально пытаться предусмотреть все возможные здесь сочетания. Отсюда необходимость индивидуального подхода с внесением соответствующих коррективов в излагаемую ниже тактику фарма​котерапии ГПОД.

Исходя из патогенетических механизмов и клинической симпто​матики этого заболевания, можно сформулировать следующие основные задачи его консервативного лечения:

— снижение агрессивных свойств желудочного сока и, прежде всего, содержания r iic\i соляной кислоты:

— предотвращение и ограничение желудочно-пищеводного рефлюкса;

— локальное лекарственное воздействие на воспаленную сли​зистую оболочку пищевода, грыжевой части желудка и на пепти-

— уменьшение или устранение пищеводной и желудочной дискинезии:

— предупреждение и ограничение травматизации в грыже​вых воротах абдоминального отрезка пищевода и пролабирую-щей части желудка.

Клинически наиболее значимые проявления Г110Д обуслов​лены желудочно-пищеводным рефлюксом. Возникновение его про​воцируется повышением внутрибрюшного давления, а также по​ложениями тела, облегчающими поступление содержимого желуд​ка в пищевод. Больным не следует поднимать тяжести более 5—б кг, работать перегнувшись, носить стягивающие живот бан​дажи и пояса, ложиться после еды. Рекомендуется последний раз есть не позже, чем за 2,5—3 ч до отхода ко сну; спать с припод​нятым изголовьем постели или на 3—4 подушках, с тем, чтобы верхняя часть туловища вместе с головой возвышалась над уров​нем кровати примерно на 30 см. Диетические предписания должны отвечать задачам механического, химического и термического щажения воспаленной слизистой оболочки пищевода и грыжевой части желудка и вместе с тем ограничению моторной и секретор​ной активности последнего (не тормозя, однако, его опорожне​ния); этим целям в главном отвечают диеты, назначаемые при язвенной болезни (1а и 1 Института питания АМН СССР , а так​же приводимые в гл. 4). В период обострения заболевания прибе​гают к более строгим пищевым ограничениям, а по мере стихания диету расширяют, не выходя, впрочем, за определенные пределы. Сопутствующая патология нередко заставляет вносить коррек​тивы в характер питания. Так, при холелитиазе и холецистите из рациона исключаются продукты с выраженными холекинети-ческими свойствами. Больные энтеро- и колонопатиями часто плохо переносят молочные продукты, которые приходится огра​ничивать или полностью устранять из рациона.

До последнего времени в литературе отсутствовала общая точка зрения на подход к медикаментозному лечению клиниче​ских проявлений ГПОД и, прежде всего, ассоциированного с ней РЭ [Василенко В. X., Гребенев А. Л., 1978]. Однако за прошедшее с тех пор десятилетие положение существенно изменилось. Это связано с появлением ряда новых эффективных лекарственных средств. Правда, и сейчас по ряду аспектов фармакотерапии со​храняются разногласия, но по главным достигнуто значительное единодушие. Это, в частности, касается лечения РЭ. В данной связи подчеркнем необходимость разграничения проявлений ГПОД, обусловленных РЭ, от симптомов, с ним не связанных. Именно такая дифференциация составляет важное условие вы​бора рациональных фармакологических вмешательств.

Однако здесь есть свои трудности. О них свидетельствует боль​шая пестрота литературных сведений, касающихся частоты РЭ, у страдающих ГПОД. Она, по данным отдельных авторов, колеб​лется от 10 до 90% [Тамулевичюте Д. И., Витенас А. М., 1986]. Причину столь больших расхождений можно усмотреть в разли​чиях как уровня обследования больных, так и выбора диагности​ческих критериев РЭ. Эндоскопически он выявлялся намного чаще, чем при ориентации на клинические и рентгенологические при​знаки. Так, с помощью фиброэзофагоскопии A. Berstad и соавт. (1986) обнаружили РЭ у 63% больных ГПОД, что почти совпа​дает с нашими данными. Однако РЭ не находится в исключи​тельной зависимости от ГПОД. Приблизительно в четверти всех случаев ГПОД при нем не выявляется.

Поводом к возникновению желудочно-пищеводного рефлюкса и РЭ может служить недостаточность нижнепищеводного сфинк​тера. Это, в свою очередь, обнаруживает зависимость или от его слабости, или от увеличения внутрижелудочного давления. Пер​вое, по J. Bennett (1979), бывает связано с курением, атероскле​розом, сахарным диабетом, пожилым возрастом. R. Hollovay и соавт. (1981) добавляют сюда воспаление мышц упомянутого сфинктера, его дискинезию. Второе же вызывается главным об​разом препятствиями к нормальному опорожнению желудка. В качестве таковых большей частью выступают язвенно-воспа​лительные изменения его антрального отдела и дуоденального бульбуса. Имеет значение и гастродуоденальная дискинезия с ретропульсивной перистальтикой, порождающей дуоденогастраль-ный рефлюкс [Hollovay R. et al., 1981].

Очевидно, что при столь различных предпосылках развития РЭ однообразный лечебный подход ко всем его случаям едва ли правомерен. И все же существуют две главные терапевтические цели, которые определяют если не идентичность, то общую на​правленность фармакологических воздействий. Первая из них — ограничение желудочно-пищеводного рефлюкса; вторая — умень​шение патогенного воздействия регургитируемого в пищевод желудочного или дуоденального содержимого. Обе эти цели, в за​висимости от конкретной патологической ситуации, могут реали​зовываться с помощью различных фармакологических агентов.

РЕФЛЮКС-ЭЗОФАГИТ

F. Mure La Force, Th. C. Fickhott в работе «Медикаментоз​ное лечение рефлюкс-эзофагита в 1986 г. и в дальнейшем» выде​ляют два принципиальных этапа фармакотераппи этой патологии. Первый из них характеризуется применением в качестве основ​ных лечебных средств антацидов; второй — когда базисными препаратами при РЭ становятся метоклопрамид (церукал, реглан) и блокаторы На-гистаминовых рецепторов.

Ппизиавая оипелелеччую папгоняльность такого "азгоакиче-ния, нельзя пройти мимо его излишней категоричности. Правиль​нее кажется говорить лишь об утрате антацидами своего доми​нирующего положения в медикаментозном лечении РЭ. В осталь​ном же они остаются правомочной составляющей используемого при РЭ лекарственного набора. Это позволяет отнести антациды, наряду с метоклопрамидом и блокаторами На-гистаминовых рецепторов, к базисным средствам фармакотерапии РЭ.

Антациды при РЭ используются не только в процессе курсо​вого лечения, но и как средство купирования его острых прояв​лений. Более того, именно в последнем качестве они остаются незаменимыми препаратами. Сказанное, в частности, касается устранения мучительной изжоги, которая у больных РЭ подчас выступает в качестве центральной жалобы. Самый простой и эф​фективный способ ее прерывания — прием питьевой соды. Для этого обычно достаточно количества, умещающегося на кончике столового ножа.Удобно иметь при себе официнальные таблетки, содержащие 0,5 г натрия гидрокарбоната. Ими можно восполь​зоваться в любой ситуации появления изжоги, памятуя, что «до​рога ложка к обеду».

Здесь надо оговорить два момента. Первый касается того, что купирование изжоги — это не только избавление больного от не​приятных ощущений. Само ее возникновение служит свидетель​ством совпадающего по времени повреждающего воздействия на слизистую пищевода регургитированного в нем содержимого нижележащих отделов пищеварительного тракта. Отсюда понятно, что устранение изжоги значит нечто большее, чем чисто симпто​матическое медикаментозное пособие.

Второй момент — распространенное не только среди больных, но и врачей предубежденное отношение к приему соды. Действи​тельно, изредка встречаются случаи «содоедства», когда в день употребляется по 1—2 пачки натрия гидрокарбоната. Но, во-пер​вых, это составляет большую редкость, а во-вторых, злоупотреб​ляют подчас самыми распространенными медикаментами: изве​стны, например, аспириновые и нитроглицериновые токсикоманы.

Радиотелеметрические исследования влияния соды на интра-гастральный pFI не подтвердили ее способности вызывать «кислот​ный толчок», т. е. последовательное за подавлением увеличение кислотообразования вследствие стимулирующего секрецию же​лудка действия выделяющегося углекислого газа [Фишзои-Рысс Ю. И., 1974]. В том же убеждает и повседневный опыт-снятая приемом соды изжога, как правило, вскоре не возобновля​ется. Сказанному нс ирошворечит то, что с ис те .магическое избы​точное применение соды может со временем вести к возрастанию желудочного кислотовыделения. Отсюда, однако, вовсе не следует, что ее прием следует запрещать. Возражения должно вызывать не употребление, а злоупотребление содой.

Ощелачивающий эффект соды проявляется почти мгновенно, но отличается краткосрочностью. Удлинению его способствует добавление других антацидных агентов. Нами в этих целях с успе​хом используется следующий порошок, условно названный «ИЗЖ». Приводим его пропись:

Кр.: Natrii hvclrocarbonatis Calcii rarbonatis Magnessii o.xvdi aa 0,25 M. i. pulv. По 1 порошку при ичжоге

Увеличение продолжительности антацидного действия по сравнению с одной содой достигается за счет оседания в желудоч​ных складках частиц нерастворимых и менее активно реагирую​щих с соляной кислотой кальция карбоната и магнезиальной окиси. Несколько таких порошков пациент сохраняет при себе, прибегая к ним, как только появится необходимость.

Сразу же оговорим, что сфера применения как приведенного, так и других антацидных составов вовсе не сводится к их эпизо​дическому приему по поводу изжоги. Они вполне пригодны и для систематизированного курсового использования, причем не только в сочетании с другими фармакологическими агентами, но и само​стоятельно. Последнее, например, бывает уместно при проведении поддерживающего лечения, а также при легких кратковремен​ных обострениях РЭ.

Часть сложных антацидных препаратов включает в себя про​изводные висмута, которые наделены некоторой протективной активностью. Она реализуется за счет образования на поверх​ности слизистых оболочек, несущих защитные функции, белково-висмутовых комплексов.

Из известных и доступных препаратов такими свойствами на​делены викаир и викалин. Только при РЭ их предпочтительнее принимать в раздробленной форме, в виде болтушки с водой. Висмут содержат также антацидные порошки Хавтера (см. стр. 137).

Из антацидов, выпускаемых в форме геля на отечественном фармакологическом рынке, имеются «Алмагель», «Алмагель А» и «Фосфолюгель». При их назначении не обязательно придержи​ваться стандартной дозировки, которая при необходимости может быть превышена в 2—3 раза. Надо только учитывать, что тем са​мым может быть усилено свойство этих препаратов вызывать запор. Другое, что подлежит учету,— способность «Алмагеля» препятствовать всасыванию фосфора. Отсюда при длительном применении данного антацида одновременно целесообразно назна​чать кальция глицерофосфат или фитин.

Отметим и еще одно свойство «Алмагеля». Он "ли, точнее, составляющая его основу гидроокись алюминия относится к не​многим средствам, облегчающим изжогу и боли, которые вызы​ваются регургитацией в пищевод компонентов желчи — щелоч​ным рефлюксом. Последний нередко возникает после резекции или экстирпации желудка, и трудно уступает лечению. В терапии данного вида рефлюкса используются также холестирамин (по 1 чайной ложке несколько раз в день) и слабые растворы лимонной кислоты.

Прием антацидов надо стремиться согласовывать с ритмом возникновения изжоги и болей. Они преимущественно появля​ются спустя 40—60 мин после еды, к чему и приурочивается упот​ребление этих средств. Помимо того, их обычно назначают и на ночь. Если же указанные болезненные явления дополнительно возникают на протяжении дня или ночи, то для их купирования приходится прибегать к повторным приемам антацидов. С целью предупреждения побочных явлений следует пользоваться по воз​можности меньшими дозами. В данной связи отметим, что боль​шинство побочных эффектов связано с избыточным проявлением некоторых лечебных свойств антацидов. Так, кальция карбонат способствует закреплению, а магнезиальная окись, напротив, расслаблению стула. Это может быть с успехом использовано для регуляции деятельности кишечника, когда РЭ сочетается с забо​леваниями, характеризующимися ее нарушениями. В таких ситуа​циях в качестве антацидов предпочтительнее избирать состав с включением кальция карбоната при поносах и магния окиси при запорах, прописи которых приводятся в гл. 5.

Для повышения продолжительности контакта антацидов и препаратов висмута с воспаленной слизистой оболочкой пище​вода, особенно в случаях тяжелого течения РЭ, целесообразно содержащие эти средства болтушки пить лежа, отдельными пре​рывистыми глотками.

И еще одно, не всегда взвешиваемое обстоятельство. Каль​ция карбонат, «Алмагель» и другие содержащие гидроокись алю​миния составы наделены адсорбционной способностью. При сов​падающем или близком по времени приеме этих средств с иными препаратами последние могут ими адсорбироваться, что препят​ствует их всасыванию. Во избежание такого взаимодействия желательно предусматривать, чтобы между приемом упомянутых антацидов и средств с другой активностью интервал составлял бы не менее 1 ч.

Внимание, уделенное вопросам лечебного применения анта​цидов, может показаться чрезмерным, не отвечающим их месту в системе фармакотерапии РЭ. Надо, однако, взвесить два мо​мента. Первый касается того, что антациды остаются наиболее часто, особенно с симптоматической целью, используемыми при РЭ препаратами. Сплошь и рядом больные принимают их без согласования с врачом по собственной инициативе. К сожалению, и врачами по поводу применения антацидов не всегда даются рациональные советы. Второй момент является более общим. Он заключается в том, что сфера лечебного приложения антацидов отнюдь не ограничивается РЭ. Она намного шире. Подробное освещение ряда вопросов клинического использования антацидов позволяет избегнуть повторений при рассмотрении их применения в терапии других гастроэнтерологических страданий.

Метоклопрамид — второе базисное средство лечения РЭ. Глав​ный повод к его назначению при РЭ заключается в следующем. Метоклопрамид вызывает сдвиги в моторике верхних отделов пищеварительного тракта, которые противодействуют желудочно-пищеводному рефлюксу. Этот препарат повышает тонус нижне​пищеводного сфинктера, усиливает пропульсивную перисталь​тику желудка и ускоряет его опорожнение [Bennett J., 1979:

Wallin L. et al., 1979; McCallurn R. et al., 1985]. Именно послед​нему эффекту J. Bennett (1979), M. Halfon (1980) придают основ​ное значение в механизме предотвращения метоклопрамидом желудочно-пищеводного рефлюкса. Согласно упомянутым авто​рам, достигаемое тем самым уменьшение объема гастрального содержимого существенно препятствует его ретроградному пере​мещению в пищевод. При РЭ приобретает лечебное значение и еще одна сторона фармакологической активности МК. — способ​ность стимулировать перистальтику желудка [Bennett J., 1978;

Schulze-Debrien К., 1979). Тем самым ускоряется его освобожде​ние от заброшенного содержимого нижележащих отделов пище​варительного тракта.

Таблетки метоклопрамида (под фирменным названием «Це-рукал») содержат 10 мг активного вещества. При РЭ церукал обычно назначают за /а ч до основной еды 3 раза в день и на ночь. Длительность курса лечения в среднем составляет 4—6 нед, но при необходимости может быть увеличена. Оговорим только, что в литературе приводятся отдельные наблюдения, когда после многомесячного непрерывного приема метоклопрамида развива​лись торпидно протекавшие неврологические расстройства [Wi-holm В. et al., 1984). Может несколько варьировать и дозировка, которую, но сравнению с приведенной, допустимо увеличивать в 1,5—2 раза. Правда, переносимость препарата при этом замет​но ухудшается. Метоклопрамид назначается не только внутрь, но также и внутривенно. Парентеральное введение применяется главным образом в острых ситуациях (например, при упорной рвоте), и в терапии РЭ лишь изредка приходится к нему прибегать.

Клинический эффект метоклопрамида при РЭ становится за​метным уже в первые дни применения. Он, прежде всего, выра​жается в уменьшении отрыжки, изжоги, тошноты. Менее рельеф​но и в более поздние сроки проявляется способность этого пре​парата содействовать стиханию болей.

Тяжелых побочных реакций метоклопрамид не вызывает, но легкие не составляют редкости. Частота их, по данным различных авторов, колеблется от 5 до 30%. Однако обе эти цифры кажутся крайними. По нашим наблюдениям, те или иные побочные явле​ния бывают примерно у 15% больных. Нежелательные эффекты связаны главным образом с центральным антидофаминовым дей​ствием. Они чаще всего выражаются в сонливости, дистониче-ских реакциях, реже — в диарее, гинекомастии, галакторее [Са-тоскар Р. С., Бандаркар С. Д., 1986] .

Не столь уж редкая непереносимость метоклопрамида и не всегда достаточная его эффективность при РЭ заставляют обра​тить внимание на другие препараты, способные стимулировать пропульсивную моторику верхних отделов пищеварительного тракта и ускорять опорожнение желудка.

Домперидон, согласно F. Mure La Force, Th. Eickhoff (1986), в случае непереносимости метоклопрамида служит полноценным его заменителем. Будучи наделен периферическим антидофамино​вым эффектом, домперидон не проникает через гематоэнцефали-ческий барьер, а поэтому не вызывает побочных явлений централь​ного происхождения. Периферическое действие домперидона не отличается от свойственного метоклопрамиду. Однако L. Wallin и соавт. (1985) нашли, что домперидон, ускоряя опорожнение желудка, существенно не влияет на тонус кардиального жома и перистальтику пищевода.

Домперидон выпускается в таблетках по 10 мг и назначается по 1—2 таблетки за 20—30 мин до еды 3 раза в день. Он почти лишен побочных эффектов и может приниматься месяцами. Все же этот препарат, хотя известен более 10 лет, не получил столь широкого признания, как метоклопрамид, что само по себе насто​раживает. Отсюда можно согласиться с мнением Р. С. Сатоскара, С. Д. Бандаркара (1986), что время для окончательной оценки лечебных достоинств домперидона еще не наступило.

Существует еще ряд препаратов с прокинетической активно​стью которые находят поимененис в тсплпии РЭ Копотко огт,ч новимся на некоторых из них.

Вагосерин состоит из нескольких компонентов. Основным из них является салицилат аминоокиси эзерина — 3 мг. Последний стимулирует опорожнение желудка, но одновременно и его секре​цию, что при РЭ большей частью нежелательно.

Бетанехол наделен холинергической мускариноподобной ак​тивностью. Он повышает тонус нижнепищеводного сфинктера, стимулирует желудочную перистальтику. Существует мнение об эффективности бетанехола при РЭ. Более сдержанно оценивают его лечебные достоинства L. Johnson, Т. De Meester (1981), что, видимо, ближе к истине. Согласно R. Hollovav и соавт. (1981), главным недостатком бетанехола как средства лечения РЭ явля​ется способность усиливать желудочную секрецию. Применяется этот препарат по 0,025 г 3—4 раза в день.

Цизаприд — новый препарат, который в дозе 10 мг внутрь существенно повышает тонус нижнепищеводного сфинктера, но не влияет на амплитуду и длительность сокращений пищевода. Давать оценку его эффективности при гастроэзофагеальном реф-люксе пока преждевременно.

Анализ литературных сведений убеждает, что как в нашей стране, так и за рубежом метоклопрамид на сегодняшний день остается наиболее принятым средством из числа усиливающих пропульсивную перистальтику и ускоряющих эвакуацию желудоч​ного содержимого. Влияния, противодействующие регургитации последнего в пищевод, несомненно, составляют важное звено в си​стеме терапии РЭ. Однако метоклопрамид не влияет на корро-зивные свойства желудочного сока, а следовательно, не снижает его способности повреждать ткани пищевода. Этой задаче отве​чает применение средств, подавляющих желудочную секрецию.

Блокаторы На-гистаминовых рецепторов представлены, прежде всего, циметидином, с которым в последние годы конкурирует ранитидин, как наделенный определенными преимуществами. Продолжают предлагаться и все новые, по-видимому, обладаю​щие еще большими лечебными достоинствами, препараты этой .группы (фамотидин, оксметидин, тиотидин. МК-208). Все же пока неясно, какие из них утвердятся на фармакологическом рынке.

Основной сферой терапевтического приложения блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов является язвенная болезнь. При последней их эффективность подтверждена многочисленными контролируемыми исследованиями. Противоязвенное действие этих препаратов связано со снижением повреждающих свойств желудочного сока, что в перр\ю очередь зависит от уменьшения содержания в нем соляной кислоты. Данный эффект служит обоснованием к использованию блокаторов 1-Ь-гистаминовых ре​цепторов в терапии РЭ. Дополнительным поводом к тому явля​ется способность циметидина и ранитидина повышать тонус ниж​него сфинктера пищенола. Тяким образом, теоретические предпосылки применения данных средств для лечения РЭ кажутся достаточно основательными. Другой вопрос: насколько оправдываются эти предвидения у постели больных? Преобладающая часть относящихся сюда литератур​ных сведений касается эффекта при РЭ циметидина.

Согласно наблюдениям R. Hollovay и соавт. (1981), послед​ний несколько превосходит антациды как средство лечения РЭ, но различия в их лечебной эффективности не слишком значитель​ны. Примерно так же оценивают его терапевтические достоинства М. Audebert и соавт. (1980). Более оптимистично высказывают​ся о них J. Richter, D. Castell (1985). По данным этих авторов, циметидин обладает заметными преимуществами перед антаци-дами при более тяжелых формах РЭ. Одновременно выражается мнение, что как циметидин, так и антациды уступают по эффек​тивности средствам, усиливающим пропульсивную перисталь​тику и ускоряющим опорожнение желудка.

Наиболее же рациональным представляется содружественное назначение препаратов с антисекреторной и прокинетической активностью. Установлено, что совместное применение этих средств примерно вдвое чаще обеспечивает хорошие результаты лечения.

Обсуждая аспекты использования блокаторов Нз-гистамино-вых рецепторов и некоторых других антисекреторных средств при РЭ, отметим, что это имеет смысл лишь в условиях активного желудочного кислотовыделения. При низком его уровне, а тем более ахлоргидрии, назначение указанных препаратов лишается обоснований. Однако больные, особенно старших возрастных групп, неохотно соглашаются на зондовое исследование желу​дочного содержимого. Большей частью это не является необхо​димым. Такие клинические признаки, как быстрое устранение изжоги приемом соды, вслед за которым появляются газовая отрыжка, срыгивание кислым содержимым, свидетельствуют в пользу сохранения кислотовыделительной способности желуд​ка. В случае же сомнений можно прибегнуть к исследованию с ацидотестом.

Циметидин при РЭ обычно назначают по наиболее принятой при язвенной болезни схеме: по 0,2 г после еды 3 раза в день и 0,4 г на ночь. Однако некоторые авторы прибегали к более высо​кой дозировке—до 1.6 г в сутки. Создает ли такое повышение дополнительные терапевтические преимущества, остается не​ясным. Ранитидин принято назначать по 0,15 г после завтрака и на ночь. Продолжительность курса лечения блокаторами Н^-гистаминовых рецепторов определяется динамикой клинических и эндоскопических проявлений РЭ, но ориентировочно составляет от 4 до 8 нед. По нашему опыту, блокаторы Нз-гистаминовых рецепторов настолько эффективно предотвращают изжогу, что могут применяться в качестве монотелапии. Указанное действие обычно сохраняется в течение многих часов.

На основании результатов двойного слепого опыта стало оче​видным, что, помимо Нг-рецепторных блокаторов, в лечении РЭ с успехом может быть использован омепразол, устраняющий кли​нические симптомы заболевания и нормализующий даже доста​точно выраженные структурные изменения слизистой пищевода.

В литературе последних лет преобладает отрицательное от​ношение к использованию при РЭ неселективных холинолитиков из-за того, что они подавляют тонус нижнего пищеводного сфинк​тера и тем содействуют гастроэзофагеальному рефлюксу. Это, однако, нельзя отнести к селективному холинолитику пирензепину.

Пирензепин (гастроцепин) наделен способностью избиратель​но и продолжительно снижать выработку желудком соляной кисло​ты и пепсиногена без того, чтобы угнетать тонус нижнего пище​водного сфинктера [Blackwell I. et al., 1986]. Указанные особен​ности фармакодинамики обосновывают целесообразность исполь​зования пирензепина при РЭ. Это подтверждается нашими наблюдениями, согласно которым данный препарат в сочетании с метоклопрамидом дает при РЭ отчетливый положительный эффект.

Пирензепин при РЭ назначается так же, как при язвенной болезни: по 0,05 г (2 таблетки по 0,025 г) за /а ч до завтрака и ужина.

Вспомогательные средства лечения РЭ. Сюда относятся лекар​ственные вещества с весьма различными фармакологическими свойствами. Некоторые из них дают при РЭ симптоматический эффект. Лечебные достоинства других скорее относятся к пред​положительным, чем строго доказанным. Первое касается мест​ных анестетиков: второе — так называемых стимуляторов регене​рации.

Местные анестетики используют при сильных болях, особенно сопровождающих проглатывание пищи. Их назначают незадолго до ее приема. Следует согласиться с В. X. Василенко, А. Л. Гребе-невым (1978), что растворы новокаина недостаточно эффективны. Предпочтения заслуживает анестезин, который чаще всего назна​чают в таблетках по 0,3 г, но можно также в порошках и слизистых микстурах или в составе «Алмагеля А».

Некоторые авторы рекомендуют прибегать в терапии РЭ к не​специфическим стимуляторам метаболизма, но не со всем здесь можно согласиться. Так, лечебная активность алоэ, ФиБС ка​жется сомнительной, тогда как способность вызывать нежела​тельные пеякпии — безусловной. Зято можно одобрить исполь​зование в указанных интересах иоливитаминных препаратов. Такие их представители, как «Ундевит», «Аэровит», «Декамевит», «Квадевит», назначают по 1 драже 2 раза в день после еды на про​тяжении 3—4 нед.

Из категории обволакивающих и вяжущих средств чаще всего прибегают к производным висмута. Субнитрат его входит в состав уже упоминавшихся антацидных смесей, но может назначаться и по 0,5—1 г за 15—20 мин до еды. В. X. Василенко, А. Л. Гребенев (1978) рекомендуют прием 0,06% раствора азотнокислого серебра по 20-30 мл 3—6 раз в день. Более концентрированные (1—2%) растворы его эти авторы применяли для прижигания эрозий и язв пищевода. Надо только не забывать об аргирозе, который проявляется сероватым окрашиванием кожи.

С обволакивающей целью при РЭ назначают белую глину (от 10 до 30 г на прием), бария сульфат в виде суспензии в теплой воде (15-20 г 3 раза в день), крахмальный и овсяный кисели. Принося известную пользу, все эти средства совершенно без​вредны, и пренебрегать ими не следует.

В последнее время в терапии РЭ стал применяться сукральфат. Он оказывает цитопротективное воздействие на слизистую оболочку пищевода и, возможно, предотвращает желудочно-пищеводный рефлюкс. Механизм последнего эффекта пока не разъясняется. Однако важнее этого то, что положительные резуль​таты лечения получены у 90% больных РЭ. Сукральфат при РЭ назначают по 1 г (1 таблетка) 4 раза в день перед едой. Таблетку перед проглатыванием разжевать. Препарат безвкусен.

Рассмотренные вспомогательные средства лечения РЭ даже в легких его случаях нельзя рекомендовать использовать изоли​рованно (исключение, быть может, составит сукральфат). Зато их вполне рационально применять в качестве дополнения к базис​ным медикаментозным назначениям. К этому появляется тем больше поводов, чем тяжелее протекает и хуже уступает РЭ основ​ным фармакологическим воздействиям.

Медикаментозное лечение длительностью 4—6 нед обычно обеспечивает стихание основных клинических проявлений РЭ. Правда, часть симптомов в виде эпизодически появляющейся отрыжки и изжоги, как правило, сохраняется. Однако они суще​ственно не отягощают самочувствия больных. Медленнее под​вергаются обратному развитию эндоскопические признаки РЭ, особенно эрозивные и эрозивно-язвенные изменения. Именно последние требуют более длительных, а подчас и повторных, кур​сов фармакотерапии.

По данным G. Tytgat, С. Nio (1987), под влиянием сукраль-фата отчетливо уменьшается симптоматика рефлюкс-эзофагита и наблюдается положительная эндоскопическая динамика. Авторы считают весьма перспективной сочетанную терапию сукральфа-том, антацпдамп и Н,. гпстамипрецептпрныуж блокяторямн. Они полагают, что целесообразно использовать антациды и сукраль​фат днем, а циметидин или ранитидин — в вечернее время. Моно​терапия базисными средствами, по их мнению, с современных позиций оказывается явно недостаточной. В будущем реально повысить лс!сб!!Ь!Й эффект v это" клтогории больных может омепразол, особенно в случаях мучительных для больного, стойких и выраженных симптомов рефлюкс-эзофагита.

Поддерживающее лечение РЭ в основном сводится к соблю​дению уже описанной жизненной и диетической регламентации. Обычно не удается избежать периодических приемов антацидов. В случае же появления более выраженных признаков обостре​ния не следует медлить с началом систематизированного курса лекарственной терапии.

Выше упоминалось, что приблизительно в /:i, а согласно В. X. Василенко, А. Л. Гребеневу (1978) —в /s части случаев ГПОД протекает без развития РЭ или с минимальной его выра​женностью. Тем самым существенно видоизменяется клиническая ситуация, что влечет за собой и иной выбор медикаментозных вмешательств.

ГРЫЖА ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ, НЕ СОЧЕТАЮЩАЯСЯ С РЕФЛЮКС-ЭЗОФАГИТОМ

При этом варианте течения ГПОД в центре клинической кар​тины находятся боли. Механизм их возникновения неоднороден, но главным считается эзофагоспазм. Он может провоцироваться травматизацией пищевода и желудка в области грыжевых ворот, что, впрочем, и само по себе способно служить причиной болей. Еще одним источником являются гастрит и эрозирование сли​зистой оболочки пролабирующей части желудка. Возникающие на этой почве боли могут иметь как спастический, так и дистен-зионный генез.

Вариабельна и интенсивность болей. Она колеблется от ощу​щения тяжести в эпигастральной области до той, что побуждает к вызову неотложной помощи. Последнее, правда, встречается нечасто.

Оценка генеза болей составляет непростую задачу, но к реше​нию ее надо стремиться. Помимо признаков, отличающих спасти​ческого характера боли от имеющих иное происхождение, не​редко приходится ориентироваться на эффект лекарственных препаратов, в первую очередь спазмолитиков.

Выбор конкретных их представителей и сочетаний друг с другом и иными средствами зависит от ряда факторов. Среди них в первую очередь назовем учет выраженности спазмолитической активности отдельных препаратов. Из числа холинолитических агентов при приеме внутрь производные красавки, прежде всего атропин, отчетливо превосходят в рассматриваемом отношении платифиллин и особенно метацин. Последний из-за низкой био​усвояемости при назначении внутрь в официнальной дозировке обнаруживает лишь весьма умеренную спазмолитическую спо​собность. В то же время большая холиноблокирующая актив​ность производных красавки служит источником частого возник​новения побочных явлений. Это особенно относится к атропину и в меньшей степени — к более новому мощному неселективному холинолитику — хлорозилу, назначаемому по 2—4 мг 3 раза в день внутрь.

Большую часть контингента больных ГПОД составляют пред​ставители старших возрастных групп, причем преимущественно женщины. Именно этот контингент людей отличается повышен​ной чувствительностью к атропину, который даже в небольших дозах подчас плохо переносится. Следует учесть и то, что, как и все другие неселективные холинолитики, атропин противопоказан при нередких в пожилом возрасте глаукоме и аденоме предста​тельной железы. Сразу же оговорим, что изложенное вовсе не служит призывом к отказу от применения атропина и других холи-нолитических агентов при ГПОД (но без рефлюкс-эзофагита!). Речь идет лишь о разумной осмотрительности.

Отмечая некоторые отрицательные стороны холиноблокирую-щих агентов, было бы непростительным пройти мимо их лечебных достоинств. Главным из них является выраженный спазмолити​ческий эффект, значительно превосходящий таковой у препара​тов с миотропной активностью. Парентеральным введением атро​пина, метацина, платифиллина удается купировать самые интен​сивные боли спастического генеза, что миотропными препара​тами, как правило, не достигается.

Из сказанного вытекает, что назначение холинолитических средств при ГПОД целесообразно в случаях с умеренными, а тем более интенсивными, бЬлями спастического характера или подо​зрением на таковой.

Однако и миотропные спазмолитики находят при ГПОД свою сферу применения. Их основные представители (но-шпа, папаве​рин, а с некоторыми оговорками и галидор} отличаются мягким спазмолитическим эффектом в сочетании с хорошей переноси​мостью. Отсюда их уместно использовать в случаях с незначи​тельно выраженными болями, дополнительно к холиноблокирую-щим агентам для усиления их действия, а также как средства долечивания при стихающем обострении.

При средней интенсивности болях лечение целесообразно на​чинать с назначения препаратов, содержащих экстракт белла​

донны. Из них есть основания отдать предпочтение белластезину. Женщинам пожилого возраста первоначально назначают по "/з, а остальным больным по 1 таблетке 3 раза в день за 20—30 мин до еды. При хорошей переносимости, но недостаточном эффекте, дозу соответственно можно увеличить до 1 и 1,5—2 таблеток на прием, ориентируясь на появление легкой сухости во рту. Для усиления спазмолитического действия сразу или спустя несколько дней к белластезину добавляют но-шпу или папаверин по 0,08— 0,12 г (2—3 таблетки) 3 раза в день. Высшая из этих лоз не должна вызывать опасений в отношении переносимости, и осторожность нужна только при артериальной гипотонии и аденоме предстатель​ной железы II—III степени.

Помимо производных красавки, как спаз.^олптик может ис​пользоваться цлатифиллип (в средней дозе 0,005 г па прием). Менее целесообразно прибегать к баралгину, спазмалгону, беллал-гину, поскольку содержащийся в этих препаратах анальгин спо​собен раздражать слизистую оболочку желудка, которая особенно в его пролабирующей части при ГПОД часто оказывается по​страдавшей. Кроме того, продолжительный прием включающих анальгин препаратов может осложняться гранулоцитопенией и даже агранулоцитозом.

Иного терапевтического подхода требуют возникающие у больных ГПОД приступы острых болей. Из всех упомянутых спазмолитических средств только одно при приеме внутрь спо​собно отвечать задаче их купирования. Речь идет об атропине, который быстро и почти полностью всасывается, а поэтому при приеме внутрь дает мало отличающийся от достигаемого при па​рентеральном введении эффект. Только доза атропина должна быть адекватной обычно используемой при инъекционном его применении — 20—24 капли 0,1% раствора. Одновременно с атро​пином целесообразно принять 3 таблетки но-шпы. Тем самым боли обычно устраняются за 30—45 мин, что делает излишним вызов неотложной помощи.

При такой лечебной тактике только изредка приходится при​бегать к парентеральному введению атропина, платифиллина, а предпочтительнее метацина, изолированно или в сочетании с папаверином, но-шпой, анальгином, димедролом. Хороший обез​боливающий эффект достигается и внутримышечной инъекцией баралгина.

Обезболивающее действие холинолитиков и миотропных спаз-молитиков возрастает при их совместном назначении с психо-тропными агентами. Это отчетливо выступает в случаях сочета​ния ГПОД с неврозом, что отнюдь не составляет редкости. Отсюда можно заключить, что основное значение здесь имеет не усиление спазмолитического эффекта, а повышение порога болевой чув​ствительности под влиянием психотропных средств. Из их числа чаще прибегают к бензодиазепиновым производным (мсзапаму,

нозепаму, хлозепиду, сибазону), но в зависимости от характера невроза также к умеренным дозам нейролептиков и антидепрес-сантов. Последние, однако, не рекомендуется сочетать с метокло-прамидом.

До сих пор речь шла о ГПОД, протекающей без осложнений. Их развитие ставит дополнительные терапевтические задачи.

ОСЛОЖНЕНИЯ ГРЫЖИ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

Одним из относительно частых и серьезных осложнений ГПОД является пептическая язва пищевода. По наиболее принятому представлению, ее происхождение связано с двумя факторами. Первым из них является рефлюкс в пищевод активного желудоч​ного сока. а вторым — местное снижение рсзчстсптпости тканей этого органа. Таким образом, налицо конфликт между агрессией и защитой, принципиально не отличающийся от лежащего в основе гастродуоденального язвообразования. Соответственно и подход к фармакотерапии пептических язв пищевода во многом совпа​дает с таковым при язвенной болезни. Есть, однако, и отличия. Они связаны с двумя обстоятельствами: зависимостью пептиче​ских язв пищевода от рефлюкса желудочного или кишечного со​держимого; большим упорством течения по сравнению с гастро-дуоденальными язвами.

Отсюда вытекают некоторые терапевтические следствия. При​меняемый при пептических язвах пищевода лекарственный набор должен включать средства, противодействующие гастроэзофа-геальному рефлюксу — обычно метоклопрамид. И другое: часто приходится прибегать к средствам местной санации язвенного дефекта.

Базисный медикаментозный комплекс при пептической язве пищевода совпадает с применяемым при РЭ: антациды, метокло​прамид, блокаторы На-гистаминовых рецепторов. Последние мо​гут быть заменены пирензепином, который, по нашим наблюде​ниям, способен обеспечивать хороший эффект. Не отличаются от применяемых при РЭ и дополнительные лекарственные воз​действия. Из их числа повышенного внимания заслуживает су-кральфат, которые особенно перспективен как средство лечения язв, обусловленных щелочным рефлюксом. При них, как упоми​налось, назначение блокаторов На-гистаминовых рецепторов лишается смысла.

Для местного лечения язвы применяется ее обкалывание сол-косерилом, новокаином и другими веществами, заклеивание, лазер​ное облучение, орошение 30 мл 0,25% и прижигание 5 мл 1—2% раствора нитрата серебра. Орошение проводится ежедневно, при​жигание — 1 раз в неделю. То и другое осуществляется с помощью тонкого зонда, вводимого в пищевод на глубину 30 см от края

зубов [Василенко В. X., Гребенев А. Л., 1978]. Достоинство мето​дики заключается в доступности, тогда как другие местные воз​действия осуществляются с помощью фиброскопа и технически значительно сложнее.

Продолжительность курса лечения пептической язвы пище​вода должна составлять не менее 6 нед, а подчас оказывается значительно большей. Как врачу, так и больному необходимо проявлять настойчивость в лечении. При замедленном заживле​нии язвы целесообразно прибегать к сочетанию антиульцероз-ных средств (например, циметидина с пирензепином). Не следует забывать, что хирургическое вмешательство по поводу язв рас​сматриваемой локализации связано с повышенным риском. По​следний особенно велик у больных старших возрастных групп, а они абсолютно преобладают.

Что касается фармакотерапии язв и эрозий грыжевой части желудка, то применяемые при них лекарственные средства не отличаются от используемых при язвенной болезни и эрозивном гастрите. Относящиеся сюда сведения приводятся в следующей главе.

Анемия — нередкое осложнение ГПОД. Следует поддержать мнение Д. И. Тамулевичюте, А. М. Витенас (1986) о том, что среди ряда причин этого осложнения доминируют повторяющиеся скры​тые кровотечения диапедезного характера, а также из трещин, эрозий и изъязвлений, возникающих как следствие РЭ и грыже​вого гастрита. Отсюда понятно ключевое значение уже рассмат​ривавшихся медикаментозных*воздействий на эти изменения пище​вода и желудка. Помимо того, целесообразными бывают и неко​торые дополнительные лекарственные назначения.

Так, для уменьшения сосудистой проницаемости применяют аскорбиновую кислоту, рутин, инъекции адроксона (1—3 мл 0,025% раствора внутримышечно) и дицинона (по 2 мл 12,5% раствора). Следует согласиться с В. X. Василенко, А. Л. Гребе-невым (1978), что к назначению препаратов железа надо при​бегать лишь при выраженной и, добавим, медленно редуцирую​щейся анемии. При этом, во избежание дополнительного раздра​жения слизистых оболочек желудка и пищевода, от назначения препаратов железа внутрь следует воздерживаться и отдавать предпочтение их парентеральному введению. Наиболее часто при​меняется с такой целью феррум лек в ампулах по 2 мл для внутри​мышечного и 5 мл— для внутривенного введения.

В заключение отметим, что курс лечения больных ГПОД в большинстве случаев бывает успешным. Отличные и хорошие его результаты достигаются приблизительно у 80% пациентов. Из на​блюдавшихся нами в 1984—1987 гг. более 200 лиц с ГПОД ни одно не было передано хирургам. Тем самым лишний раз подтвержда​ется, что лечение ГПОД — терапевтическая, а не хирургическая прерогатива.

Патогенетическое и клиническое своеобразие, тесная связь с ГПОД аргументировали рассмотрение фармакотерапии РЭ в предыдущем разделе. В настоящем же изложение будем касаться эзофагитов иного происхождения. Они делятся на острые и хро​нические. При обеих формах фармакотерапия преследует одно​родные цели:

— устранение или смягчение воспалительных проявлении болезни;

— противодействие пищеводной дис- и гиперкинезии;

— снижение чувствительности воспаленной слизистой обо​лочки пищевода.

Острые эзофагиты имеют весьма различную этиологию. Они могут вызываться термическими, химическими и механическими вредностями и наряду с этим тяжелыми вирусными и бактериаль​ными инфекциями. В последнем случае к эзофагиту могут при​вести как возбудитель указанных инфекций, так и активизировав​шаяся в результате падения резистентности организма местная флора [Василенко В. X. и др., 1971 ]. Очевидно, что при таком разнообразии причинных факторов трудно говорить о едино​образии каузальной терапии острых эзофагитов.

Если они развиваются на почве общей инфекции, то выбор препаратов определяется ее характером. При зависимости же эзофагита от активизации местной флоры (что, впрочем, легче декларировать, чем установить) прибегают к антибиотикам. Из них мы предпочитаем ампициллин по 0,5—1 r 4 раза в день внутри​мышечно.

Больным назначают механически, химически и термически щадящую диету, а в более тяжелых случаях — воздержание от питья и пищи на 2—3 сут с парентеральным питанием. Наряду с этим целесообразен прием вяжущих и обволакивающих средств. Из них назовем растворы нитрата серебра (0,06%), колларгола (2%) по 1 столовой ложке 3 раза в день за 10—15 мин до еды. Субнитрат висмута (1 г), белую глину (15—30 г) принимают несколько раз в день в виде болтушки в /4 — /2 стакана воды.

При сильных болях прибегают к приему анестезина (0,3 г), 0,5—1% раствора новокаина по 15—20 мл незадолго до приема пищи. Задаче обезболивания отвечает также назначение холино-литиков и миотропных спазмолитиков как в отдельности, так и в сочетании. Дозировки^данных средств уже приводились. Отме​тим только, что при резко болезненном глотании их следует вво​дить подкожно или внутримышечно.

С целью прямого воздействия на воспаленную слизистую обо​лочку пищевода используются оливковое, облепиховое, шипов-никовое масла. Их принимают по 1 чайной ложке перед самой едой.

Продолжительность курса лечения определяется характером эзофагита и динамикой его течения. При катаральной и эрозив​ной форме она равняется приблизительно 2 нед. Значительно больших сроков требует вызванный повреждением кислотами и щелочами эксфолиативный эзофагит.

Хронический эзофагит — полиэтиологическое заболевание. Хотя сведения о его частоте неоднородны, повседневный опыт свидетельствует, что если исключить РЭ, то оно встречается не​часто. Список вызывающих хронический эзофагит факторов мож​но открыть алиментарными вредностями, злоупотреблением алко​голем и курением, а завершить дефицитом железа и ряда вита​минов [Василенко В. X. и др., 1971]. Кроме того, хронический эзофагит может выступать как частое проявление некоторых системных заболеваний соединительной ткани и как следствие портальной гипертензии, хронической недостаточности кровообращения.

Совершенно очевидно, что в перечисленных патологических ситуациях центральной целью является лечение основного забо​левания. Что касается фармакотерапии собственно хронического эзофагита, то она осуществляется с помощью тех же средств, что и острой формы. Различия касаются лишь длительности лече​ния, которое при хронической форме должно быть продолжитель​ным и настойчивым.

АХАЛАЗИЯ КАРДИИ

Основные задачи фармакотерапии ахалазии кардии безотно​сительно к реальности их выполнения сводятся к следующим:

— уменьшение дисфагии, вплоть до полного ее устранения;

— предотвращение и купирование пищеводных болей;

— воздействия на сопутствующий эзофагит.

В известном руководстве Е. Hafter (1978) «Praktische Gast-roenterologie» раздел, посвященный лечению ахалазии кардии, начинается с фразы: «Медикаментозная терапия недейственна». За истекшие с выхода этого руководства 10 лет список лекар​ственных средств, используемых при данном заболевании, обога​тился разве что нифедипином (коринфаром, кордафеном, фени-гидином). При всем том утверждение Хафтера кажется излишне категоричным. В сочетании с жизненной и диетической регламен​тацией фармакологические воздействия способны облегчить те​чение заболевания.

Диета при ахалазии кардии должна отвечать примерно тем же требованиям, что и при эзофагитах. Дневной рацион разде​ляется на 4—5 приемов пищи. Ее необходимо тщательно проже​вывать. Для облегчения поступления пищи в желудок после за​вершения еды следует сделать несколько энергичных глотков теп​лой воды или чая.

Во время еды больному предпочтительно уединяться и ста​раться найти способы облегчения глотания. Сюда относятся силь​ное выгибание кзади шеи и грудной клетки, опыт Вальсальвы. Подчас помогают гимнастические упражнения после еды.

Медикаментозное лечение имеет свои особенности. Из-за за​труднения проглатывания лекарств и их задержки в пищеводе часто приходится отдавать предпочтение их сублингвальному приему или инъекционному введению.

Лекарственное лечение находит применение преимуществен​но на более ранних стадиях ахалазии кардии, когда преобла​дают явления пищеводной гиперкинезии. Однако при выборе противодействующих ей лекарственных агентов необходима осмот​рительность. Согласно Е. Ingelfinger и соавт. (1954). атропин и другие холиполитикц вызывают изменения пищеводной моторики, подобные присущим ахалазии кардии. По утверждению Е. Hatter (1978), упомянутые средства здесь противопоказаны. Но есть и противоречащие этому факты. Так, А. Л. Гребенев (1967) не смог подтвердить данные Е. Ingelfinger. Одна наша больная ахала-зией кардии облегчала прохождение пищи сублингвальным прие​мом перед едой 1—2 таблеток аэрона, предпочитая его коринфару. Все же определенные сомнения в отношении целесообразности использования при ахалазии кардии холинолитиков остаются. Осторожнее не прибегать к их сильнодействующим представи​телям. Для пробного курса лечения допустимо использовать сред​ние дозы препаратов с мягким эффектом (экстракт белладонны. — 0,015 г, платифиллин — 0,005 г, метацин — 0,004 г внутрь, аэрон — 1—2 таблетки под язык).

Сравнительно недавно в терапии ахалазии кардии, как упоми​налось, стали применяться коринфар и его аналоги. Они пред​ставляют собой антагонистов ионов кальция. Согласно исследо​ваниям J. Blackwell и соавт (1981), коринфар вызывает у здоро​вых лиц и больных ахалазией кардии снижение тонуса нижнего сфинктера пищевода и интенсивности перистальтики его тела. Это нашло подтверждение в более поздних исследованиях К. Rich-ter и соавт. (1985).

Назначают коринфар по 10—20 мг (1—2 таблетки) за 20— 30 мин до еды внутрь или (предварительно раздробив таблетку в порошок) сублингвально. Признавая целесообразность исполь​зования коринфара при ахалазии кардии, отметим, что разитель​ного эффекта он все же не дае+.

Способность нитратов расслаблять гладкую мускулатуру про​является и по отношению к пищеводу, чем обосновывается их применение при ахалазии кардии. Существенно и то, что часть относящихся сюда средств может применяться сублингвально. Последнее, в частности, относится к нитроглицерину, который принимается по 1—2 таблетки (по 0,5 мг) непосредственно перед едой или во время нее. Он может облегчать глотание и приступо​

образные боли, обусловленные эзофагоспазмом.. Однако из-за кратковременности эффекта и не всегда хорошей переносимости он все же находит при ахалазии кардии ограниченное применение.

Больше отвечают требованиям систематизированного курсо​вого лечения нитраты с пролонгированным действием. Из них на​зовем нитросорбид (по 10—20 мг) и эринит (в той же дозе), ко​торый менее активен. Тот и другой принимают как внутрь, так и сублингвально, причем последний способ приема обеспечивает более выраженный эффект. Из других препаратов этой группы назовем сустак, нитроне (нитромак, су сгонит). Все они назна​чаются 3, а иногда и 4 раза в день за 20—30 мин до еды.

В терапии ахалазии кардии находят применение и миотроп-ные гпазмолитики. Папаверин, но-шпо., галидор в уже приводив​шейся дозировке принимают 3—4 раза в день за /г ч до еды. Однако в случаях резко нарушенного глотания или при часто повторяющихся спастических болях приходится прибегать к внутримышечному введению папаверина или но-шпы по 2 мл 2% раствора. Интересам обезболивания отвечает прием перед едой анестезина или 0,5—1% раствора новокаина, но достигаемый эффект часто не отличается выраженностью.

В числе применяемых при ахалазии кардии средств Д. И. Та-мулевичюте, А. М. Витенас (1986) называют метоклопрамид. Его назначение кажется более обоснованным при ослаблении перистальтической активности пищевода.

Ахалазия кардии не только сопровождается присущими ей проявлениями, но в силу прогрессирующего течения и наклады​ваемых жизненных ограничений резко отрицательно сказывается на нервно-психической сфере больных. Отсюда на том или ином этапе течения этого заболевания почти с неизбежностью прихо​дится прибегать к психотропным средствам. Выбор их конкрет​ного представителя определяется особенностями невроза.

При неэффективности консервативного лечения прибегают к хирургическим пособиям. Наиболее принятое из них — бес​кровная дилатация или дивульсация кардии — сводится к ее растяжению или разрыву циркулярной мускулатуры различными дилататорами или пневмобаллоном. Согласно В. X. Василенко и соавт. (1976), положительные результаты достигаются в 60— 80%. Однако не столь редки осложнения, а в /з—^/з случаев возникают рецидивы. Реже, почти исключительно в далеко за​шедших случаях, приходится прибегать к хирургическому ножу. Предложено свыше 25 видов оперативных вмешательств. Не вда​ваясь в их технические детали, отметим необходимость предопе​рационной подготовки.

Местные санационные процедуры сводятся к повторным про​мываниям пищевода слабыми растворами антисептиков. Не мень​шее значение приобретает комплекс лекарственных воздействий, преследующих цель общего укрепления организма.

Этой задаче отвечает внутримышечное введение витаминов группы В, аскорбиновой кислоты, анаболических стероидов. Из числа последних назначают ретаболил по 1 ампуле 1 раз в 2—3 нед, феноболин по 1 ампуле 1 раз в 7—10 дней. Показаны внутри​венные инфузии белковых гидролизатов, жировых эмульсий, ра​створов глюкозы и электролитов.
Заключая, сошлемся на мнение N. Barrett (1964), который, проследив на протяжении 30 лет судьбу 100 больных ахалазией кардии, отнес ее к категории «фатальных болезней». Поскольку за истекшие с тех пор четверть века не было предложено ничего существенно нового в терапии этого заболевания, казалось бы, пессимистическая оценка N. Barrett остается в силе. Все же к ней нельзя безоговорочно присоединиться. Складывается впечатле​ние, что начатая на ранних стадиях и в части случаев сочетаю​щаяся с кардиодилатациси, фармакитерапия способна улучшить прогноз заболевания.

ДИСКИНЕЗИИ ПИЩЕВОДА

Дискинезии пищевода представлены двумя крайними откло​нениями в его деятельности: гиперкинезией и гипокинезией. И то и другое может выступать в качестве самостоятельной обособлен​ной патологии и как частное проявление другого заболевания. Это позволяет говорить о первичной (идиопатической) и вторич​ной гипер- и гипокинезии пищевода. Преобладают вторичные формы. При них противоположной направленности отклонения в моторной деятельности пищевода могут наблюдаться при од​них и тех же его заболеваниях. Среди них упомянем ГПОД, аха-лазию кардии, эзофагит, опухоли. В качестве общей тенденции можно указать на то, что в ранних стадиях упомянутых страда​ний преобладают гиперкинетические, а в поздних — гипокинети-ческие нарушения.

Дополнительно отметим, что выраженные формы гипокинезии в виде пареза и атонии возникают преимущественно при патоло​гии его нервно-мышечного аппарата. Это наблюдается, например, при склеродермии, системной красной волчанке, амилоидозе, диабетической нейропатии, нарушениях центральной нервной и гормональной ^регуляции деятельности пищевода. Во всех пере​численных патологических ситуациях медикаментозная коррек​ция пищеводной моторики служит лишь звеном в системе лечения основного заболевания. При этом лекарственные воздействия на нее в главном совпадают с применяемыми при первичных фор​мах соответствующих дискинезий.

Идиопатические гиперкинезии могут проявляться ввиде ло​кальных спазмов переходных зон и сфинктеров. Сюда относятся фаринго-эзофагеальная ахалазия, спазм кардии. Наряду с этим встречается распространенный эзофагоспазм, рентгенологически

отображающийся в виде четкообразной, штопороподобной, ди-вертикулоподобной деформации пищевода [Араблинский В. М., Сальман М. М., 1978].

Лекарственная терапия эзофагоспазма проводится на фоне диеты, предусматривающей ограничение острых, кислых блюд, пряностей в сочетании с термическим щажением. Важно тщатель​ное пережевывание пищи, неторопливое ее проглатывание. Назна​чают спазмолитические средства как с холинолитической, так и с миотропной активностью. Однако тем самым удается лишь осла​бить, но не полностью устранить пищеводную гиперкинезию. В ли​тературе имеются отдельные сообщения об успешном применении при эзофагоспазме коринфара в уже упоминавшейся дозировке [Blackwell J. et al., 1981] и гидралазина (апрессина). Последний применялся внутримышечно по 10 мг и внутрь по 25 мг каждые G ч. Говорить с уверенностью об эффективности двух последних препаратов, видимо, преждевременно.

Лечение гипокинезии пищевода, особенно достигающей край​ней степени в виде его атонии и паралича, является трудной за​дачей. Это и понятно, принимая во внимание большей частью орга​ническую подоплеку таких нарушений.

Рекомендуется щадящее питание, придание во время сна воз​вышенного положения туловищу и голове. Для усиления тонуса и сокращений пищевода подкожно вводят по 1—2 мл 0,2% ра​створа ацеклидина или 1 мл 0,05% раствора прозерина. Послед​ний может назначаться также внутрь но 0,01—0,015 г 3 раза в день до еды.

Наряду с этим прибегают к средствам, стимулирующим орга​низм: витаминам группы В, аскорбиновой кислоте, анаболиче-ским стероидам, калия оротату. Все же значение данных лекар​ственных воздействий преимущественно вспомогательное. В цент​ре же должно находиться лечение основного заболевания, вызвав​шего рассматриваемые изменения пищевода.

ХИМИОТЕРАПИЯ РАКА ПИЩЕВОДА

Химиотерапия применяется при распространенных формах рака пищевода, не подлежащих хирургическому и лучевому лече​нию. Согласно В. К. Качалову (1986), предложен ряд схем как моно-, так и полихимиотерапии, не наделенных друг перед другом доказательными преимуществами и не адаптированных к морфо​логическим особенностям рака. Это дает основание ограничиться приведением лишь некоторых из них. Одна из схем монохимио​терапии рака пищевода построена на применении фторурацила. Он назначается внутривенно по 600 мг/м2 еженедельно. Более сложна схема полихимиотерапии:

— винкристин 1 мг/м2— 1-й и 8-й день;

— метотрексат 10—15 мг/м2— 1-й и 8-й день;

— циклофосфан 300—700 мг/м2 — 1-й и 8-й день;

— доктиномицин 0,3—0,5 мг/м2— 1-й, 4-й, 8-й, 11-й день. Все препараты вводятся внутривенно. Курс лечения — 2 нед и повторяется с интервалом в 2—3 нед.

Приведенные и другие схемы химиотерапии обеспечивают лишь скромные конечные результаты. Частичная регрессия опухоли наблюдается всего у 15—25% больных, причем полихимиотерапия не дает существенных преимуществ перед назначением одного препарата. У немалого числа больных лечение вызывает различ​ные побочные реакции. Это, наряду с невысоким эффектом, побуж​дает с большой осмотрительностью принимать решение о химио​терапии рака пищевода.

Зато часто приходится прибегать к симптоматическому лече​нию. Назначают механически, химически и термически щадящую листу. Пищу готовят npcuniyiii.cci пенни полужидкой или жидкой консистенции. Из лекарственных средств применяют анестезин, 0,5—1% раствор новокаина, спазмолитики, анальгетики, в том числе и наркотические.
Заключая, выделим два положения. Первое касается того, что в терапии заболеваний пищевода применяется сравнительно огра​ниченное количество лекарственных средств, причем преимуще​ственно двух групп. Одну из них составляют препараты, корри​гирующие нарушенную двигательную деятельность пищевода. Другая представлена средствами, способными воздействовать на воспалительные изменения его слизистой оболочки. При са​мом распространенном заболевании пищевода — ГПОД, наряду с упомянутыми, важное терапевтическое значение приобретают лекарственные агенты, противодействующие повреждающей ак​тивности желудочного сока.

Второе же положение касается того, что указанные фарма​кологические средства, как правило, применяются не изолиро​ванно, а в комплексе. При этом его составляющие подбираются по принципу взаимодополняющей лечебной активности.

И последнее. В настоящей главе не рассматривалась фармако-терапия некоторых редких инфекционных заболеваний пищевода:

туберкулеза, сифилиса, грибковых поражений. Проводимая при них специфическая терапия не отличается от таковой при более частых локализациях упомянутых инфекций, мимо чего мы не пройдем в последующих разделах.

Глава 4

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИИ

Кажущаяся a priori закономерной строгая преемственность в тактике лечения функциональных заболеваний желудка, хро​нического гастрита и язвенной болезни в реальной практической жизни мало осуществима, ибо каждая из этих форм патологии пищеварительной системы требует собственных подходов, хотя несомненно, что целый ряд фармакологических средств оказы​вается в той или иной мере эффективным у всех трех групп больных.

Как мы уже отмечали в гл. 2, современные методы лечения гастродуодспальпых заболсвапи,! достаточно разнообразны и включают воздействия на нарушения секреторной и моторной функций желудка, структурные изменения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки (эрозии, язвы), а также препараты, позволяющие несколько удлинить срок жизни боль​ных злокачественными опухолями желудка в иноперабельных случаях или в послеоперационном периоде. К этому добавляются фармакологические агенты, воздействующие на центральные дис-регуляторные расстройства тех или иных функций (психотроп-ные, аналгезирующие средства и др.).

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛУДКА

Во всех классификациях нозологических форм, принятых ВОЗ, функциональные заболевания (в том числе и пищеварительного тракта) отсутствуют. Они включаются в качестве неспецифиче​ских проявлений в вегетативную (нейровегетативную) дистонию, которая, в свою очередь, отражает полиморфные нарушения цен​тральной регуляции висцеральных функций, являющихся универ​сальными для любой психосоматической патологии. Указанные сдвиги и определяют сущность функциональных заболеваний пищеварительной системы в целом и желудка в частности. Как известно, синдром вегетативной дистонии характерен для любого невроза. Пищеварительная относится к самым реактогенным системам по отношению к экзогенным воздействиям, что было многократно доказано работами школы И. П. Павлова и мно​жеством психофизиологических исследований последующих деся​тилетий.

Функциональные заболевания желудка могут быть рассмот​рены с этих позиций. В то же время еще в далекой древности была установлена теснейшая взаимосвязь между желудочно-кишеч-ными и депрессивно-ипохондрическими расстройствами. Функ​циональные дискинезии и секреторные расстройства полых органов брюшной полости, в том числе и желудка, болезненные ощущения в животе, не поддающиеся обычным терапевтическим воз​действиям, стойкая анорексия с прогрессирующим исхуданием, вплоть до кахексии, оказывается своеобразным способом выраже​ния эмоций, закономерным следствием ипохондрического синдро​ма, объектом Koluporu становится пищеварительная система (маскированная или ларвированная депрессия). Четкая зависи​мость функциональных нарушений последней от эмоционального состояния индивидуума определяет большую вариабельность клинических проявлений данной патологии. Нередко мигрирую​щие абдоминальные алгни служат ведущим симптомом при тре​вожно-депрессивных состояниях.

С позиций интерниста функциональные изменения занимают как бы промежуточное положение между здоровьем и болезнью, являются пограничными состояниями, предболезнью.

А. П. Пелещук и соавт. (1985) предлагают следующую класси​фикацию функциональных заболеваний органов пищеварения:

I. По этиологии:
А. Первичные заболевания:

—— психоэмоциональные расстройства (невротические и неврозоподобные);

— на почве психических заболевании (шизофрения, маниакально-депрес​сивный синдром и др.);

— на почве поражения центральной и периферической нервной системы (энцефалит, солярит и др.):

—рефлекторные нарушения (висцеро-висцеральные рефлексы):

— на почве нарушений эндокринной системы и гуморальной регуляции:

— на почве метаболических расстройств (при гиповитаминозах. энзимо-патиях, медикаментозных воздействиях);

— при аллергических реакциях.

Б. Вторичные (при органических заболеваниях пищеварительной си​стемы).

II. По преимущественной локализации и клиническим проявлениям болезни:
— нарушения со стороны пищевода и желудка (дисфагия, ахалазия, син​дром раздраженного желудка и др.);

— нарушения со стороны кишок (синдром раздраженной кишки);

— нарушения со стороны желчных путей, поджелудочной железы, печени.

В зарубежной литературе для обозначения функциональной патологии желудка широко используют термин «неязвенная (функциональная) диспепсия» — сборное понятие, объединяю​щее различные симптомы, относящиеся к верхним отделам пище​варительного тракта. Диагноз функциональных заболеваний же​лудка в повседневной практике редок и устанавливается чаще всего методом последовательного исключения органической па​тологии. Важными особенностями любых -функциональных ощу​щений являются их необычная яркость, часто причудливые описания, резкая подсознательная гиперболизация жалоб. Эта особенность в полной мере проявляется и при функциональных заболеваниях желудка. Некоторые авторы указывают на свое​образную «какофонию» жалоб (изжога, аэрофагия, отрыжка, метеоризм, урчание) у больных с неязвенной диспепсией. Причем выделяют среди них 2 группы: с диспепсическим синдромом, у ча​сти которых имеется замедленное опорожнение желудка (функ​циональный стаз), и с язвенноподобной клинической картиной.

Преимущественно у молодых людей (особенно у девушек) психогенная тошнота и рвота — явление отнюдь не редкое. Тягост​ное ощущение тошноты (или легкого поташнивания) локализу​ется чаще всего в верхней части грудной клетки, «у горла»; оно особенно мучительно в утренние часы, натощак, усиливается при волнении, резком изменении метеорологических условий. Эмотив-ная (нередко привычная) рвота также часто возникает по утрам или во время еды, иногда сразу же после первых глотков, не свя​зана с характером пищи, не приносит облегчения. В истоках психо​генной тошноты и рвоты, закрепляющейся впоследствии по услов-норефлекторному механизму, лежит достаточно выраженная, хотя бы и кратковременная, депрессивная реакция с оттенком острого неприятия действительности [Тополянский В. Д., Струков-ская М. В., 1986].

Язвенноподобной клиникой характеризуется синдром «раздра​женного желудка». Ему присуще усиление моторной, а подчас и секреторной, активности этого органа. Клиническая симптомато​логия характеризуется четкой зависимостью от приемов пищи и диспепсическим синдромом типа ацидизма.

Возникающие при функциональных заболеваниях желудка терапевтические задачи в главном сводятся к следующим:

— воздействие на сдвиги в нервно-психической сфере;

— выравнивание секреторных и моторных нарушений же​лудка.

Современная психотерапия сложна, и ее изложение выходит за рамки настоящей книги. Соответствующие сведения можно найти в монографии В. Д. Тополянского и М. В. Струковской «Психосоматические расстройства» (М., Медицина, 1986).

Большая часть функциональных заболеваний желудка имеет психосоматический генез по типу нейровегетативной дистонии или маскированной депрессии. В то же время нельзя исключить за​висимость некоторых форм функциональных расстройств (напри​мер, синдрома раздраженного желудка) от сдвигов в гормональ​ной регуляции секреции и моторики этого органа.

Хотя лечение выраженных форм неврозов является прерога​тивой психоневрологов, терапевту и гастроэнтерологу надо доста​точно ориентироваться в методике применения психотропных средств. Вначале их обычно назначают в небольших дозах, кото​рые, сообразуясь с эффектом, постепенно наращивают. При этом критерием служит достижение благоприятных изменений нервно-психического статуса, без того, чтобы развивались слабость, вя​лость, сонливость, указывающие на чрезмерность дозировки.

Продолжительность курса лечения психотропными средства​ми определяется клинической динамикой заболевания, в среднем составляя около 6 нед. При этом не следует резко обрывать лече​ние, а на протяжении 1,5—2 нед постепенно уменьшать дозировку. В случае, если в процессе ее снижения наблюдается ухудшение, то переходят на поддерживающее лечение. В то же время необхо​димо помнить о возможности развития психологической лекар​ственной зависимости. Во избежание этого бывает целесообраз​ным менять применяемый психотропный агент на другой с иной химической структурой.

Касаясь использования отдельных психотропных агентов и их выбора из обширного списка представителей, отметим следующее.

При синдроме раздражительной слабости чаще всего прибе​гают к бензодиазепиновьм производным (хлозепид, сибазон, но-зепам, мезапам). Их назначают от /2 до 2 таблеток 2—3 раза в день, а при плохом сне — и на ночь. В более выраженных слу​чаях используют тиазиновые производные (этаперазин, меллерил или сонапакс, френолон) в малых или средних дозах.

Антидепрессанты (амитриптилин, мелипрамин, петилил, герфо-нал, азафен, пиразидол) применяются при преобладании в кар​тине болезни страха, тревоги, тоски, недостаточно мотивирован​ных опасений. Первоначально назначают малые дозы /2 таблетки амитриптилина после ужина) с последующим повыше​нием числа приемов и суточной дозировки, вплоть до обеспечиваю​щей лечебный эффект, обычно до 3 таблеток в день.

Другое направление в терапии функциональных заболеваний желудка — фармакологические вмешательства в его нарушен​ные функции. Они осуществляются в зависимости от характера секреторных и моторных расстройств. При гиперхлоргидрии, осо​бенно сочетающейся с двигательным беспокойством желудка, наряду с антацидами используются как неселективные и селектив​ные антихолинергические препараты, так и миотропные агенты.

Из готовых лекарственных форм при желудочной гиперсекре-ции могут использоваться содержащие алкалоиды красавки. Сюда относятся белластезин, беллалгин, бекарбон, а также раствор атропина и содержащие в чистом виде этот алкалоид таблетки «Келлатрина». Беллалгин принимают после еды, а все осталь​ные — на 20—30 мин до нее 3 раза в день, а иногда и на ночь.

При назначении данных препаратов приходится учитывать, что женщины и пожилые люди обнаруживают к ним повышенную чувствительность, обязывающую к осторожности в дозировке.

Другие холинолитики (платифиллин, легации) уступают атропину по антисекреторной активности, но лучше переносятся и наделены спазмолитическим действием. Платифиллин и мета-цин внутрь назначаются в дозе 0,004—0,005 г. Первый из них входит в состав таких готовых форм, как «Тепафиллин», «Палюфин».

Поскольку гиперхлоргидрия и желудочная гиперкинезия часто сочетаются, а холинолитики и миотропные спазмолитики взаимно дополняют друг друга, целесообразно сочетание указанных

средств. Этой цели отвечают предложенные
нами комплексные препараты «Белпап» и «Белмет», которые удобны особенно в поли​клинической практике. Приводим пропись «Белпапа»:
Rp.: Extr. Belladonnae
Phenobarbitali aa 0,015 Papaverini hydrochloridi 0,08—0,1 Natrii hydrocarbonatis Magnessii oxydi Bismuthi subnitratis aa 0,25 M. 1. puiv. S. По 1 порошку 3—4 раза в день

«Белмет» имеет такую пропись:

Rp.: Methacini 0,005

Extr. Belladonnae 0.01

Phenobarbitali 0,015

Natrii hydrocarbonatis

Magnesii oxydi _

Basmuthi subnitratis aa 0,25

M. f. pulv.

S. По 1 порошку 3—4 раза в день

При выраженной гиперхлоргидрии (встречающейся, напри​мер, при синдроме раздраженного желудка) целесообразным становится назначение циметидина (по 0,4 г после завтрака и на ночь) или гастроцепина (по 0,05 г за /z ч до завтрака и ужина). Вполне оправданно первый из них сочетать с неселективными холинолитиками, а второй — с миотропными спазмолитиками.

Что касается стимуляторов желудочной секреции, то лекар​ства этой группы наделены лишь весьма гипотетической актив​ностью. Сказанное относится к прополису, горечам, плантаглю-циду, способность которых усиливать желудочное сокоотделение является скорее декларируемой, чем строго доказанной. Более действенными в этом отношении могут оказаться психотропные средства, устраняющие центрогенный торпор желудочных желез.

Функциональные заболевания желудка могут протекать с ос​лаблением его моторики и изменением ее пропульсивной направ​ленности, что ведет к нарушению эвакуаторной деятельности органа и гастроэзофагеальному рефлюксу. В таких патологиче​ских ситуациях оправдано назначение церукала (по 0,01 г 3 раза в день за /2 ч до еды и на ночь). За рубежом с аналогичной целью используется домперидон, который принимается по такой же схеме.

К сожалению, главным образом из-за центральных побочных явлений, церукал не переносится примерно 15% больных. Их ли​шен другой антагонист дофамина — домперидон, который не про​никает через гематоэнцефалический барьер и оказывает лишь периферическое действие. По основному же фармакологическому влиянию он близок церукалу, превосходя его способностью стимулировать пропульсивную перистальтику пищеводно-желудочно-дуоденального отдела. Все же и этот препарат может вызывать побочные явления: зуд кожи, потливость.

В заключение отметим, что функциональные заболевания же​лудка служат источником не только субъективных болезненных ощущений. Особенно те формы, которые характеризуются гипер-хлоргидрией, могут выступать как предтеча дуоденальной или препилорической язвы, что придает им дополнительную клиниче​скую значимость. Соответственно, рациональная фармакотерапия синдрома раздраженного желудка и близких ему форм может расцениваться как отвечающая задаче первичной профилактики язвенной болезни.

ГАСТРИТЫ

Между острым и хроническим гастритом обычно отсутствует доказательная преемственная связь.

ОСТРЫЙ ГАСТРИТ

Острый гастрит (ОГ) может вызываться как экзо-, так и эндогенными причинными факторами. Первые имеют преиму​щественное клиническое значение. Они представлены пищевыми вредностями, микробным и химическим повреждением слизистой оболочки желудка. Первоочередной задачей лечения является удаление из желудка вредоносного содержимого. Это достига​ется промыванием органа с помощью толстого зонда или просто обильным питьем жидкости с последующим вызовом рвотного рефлекса.

В случае токсико-инфекционной природы ОГ применяют вис​мут по 0,5—1 г 3 раза в день. Т. Ташев и соавт. (1964) рекомен​дуют назначать 1 г натрия цитрата 3 раза в день после еды. Если ОГ сочетается с поражением кишечника, то прибегают к антибио​тикам с широким спектром действия (тетрациклин, левомицетин, ампициллин и др.) и сульфаниламидньш препаратам. При обуслов​ленном поносом и рвотой эксикозе назначают внутривенно ра​створы, пополняющие организм жидкостью и электролитами.

Фармакотерапия вызванного кислотами и щелочами коррозий​ного гастрита заключается, прежде всего, в попытке связать и нейтрализовать попавший в желудок агент. При отравлении ки​слотами назначают жженую магнезию, а щелочами — слабые растворы лимонной или уксусной кислот. Одновременно и в даль​нейшем проводится лечение шока, который проявляется прежде всего острой сосудистой недостаточностью. Это осуществляется по известным общим правилам.

Редко встречающийся острый флегмонозный гастрит, как пра​вило, не уступает даже массивной терапии антибиотиками с ши​ло

роким спектром активности. Тем не менее их назначение является обязательным, но главным остается хирургическое вмешатель​ство.

ХРОНИЧЕСКИЙ ГАСТРИТ И ДУОДЕНИТ

В уже сложившейся и во многом устоявшейся проблеме хро​нического гастрита (ХГ) за последнее десятилетие не произошло каких-либо кардинальных изменений, однако ряд аспектов остается все же противоречивые , некоторые почти нс изучаются, от дельные положения по-прежнему не имеют однозначного решения.

Большинство гастроэнтерологов соглашаются с предложен​ным еще в 1966 г. С. М. Рыссом определением ХГ как клинико-анатомического понятия, которое следует интерпретировать как органическое заболевание желудка, диагноз которого должен базироваться на комплексной оценке клинических проявлений и результатов исследований, позволяющих выявить присущие хро​ническому гастриту морфологические изменения слизистой оболоч​ки желудка. Именно последние являются ведущими, определяю​щими сущность и эволюцию болезни. Сказанное касается как качественной характеристики, так и локализации и распростра​ненности этих изменений. В современных условиях с диагности​ческой целью широко используются эндоскопия с прицельной биопсией слизистой оболочки желудка. Эндоскопический диагноз ХГ совпадает с гистологическим лишь в 60—70% случаев [Fer-nandez L. et al., 1980]. Выявление хронического поверхностного гастрита всегда требует гистологического подтверждения, так как эндоскопические его признаки не признаются достаточно стабильными и информативными [Niedobitek F., 1985]. Хрониче​ский поверхностный гастрит может подвергаться обратному раз​витию либо прогрессирует в атрофическую форму, для чего тре​буется около 17 лет. Максимальная его распространенность отме​чается в возрасте 50—59, а атрофического — в 70—79 лет.

Важно отметить, что морфологические и функциональные при​знаки старения слизистой оболочки желудка пока не выявлены. По мнению Т. Takemoto (1984), клинические проявления атрофи​ческого гастрита не постоянны и малоспецифичны, в то время как поверхностные формы клинически часто напоминают язвенную болезнь, требуют адекватного, активного медикаментозного ле​чения. Несколько ранее М. Siurala и соавт. (1968) не смогли про​следить среди большого числа случаев ХГ какого-либо паралле​лизма между клиническими проявлениями и характером морфо​логических изменений слизистой оболочки желудка.

Показатель распространенности ХГ среди населения различ​ных индустриально развитых стран почти совпадает и составляет около 500 на 1000; он достигает максимума в старческом возрасте [Фишзон-Рысс Ю. И., 1974). Определенное прогрессивное значение имеет уже приводившаяся патогенетическая классифика​ция ХГ, предложенная R. Strickland и I. Mackav (1973)..

В последнее время стали считать, что риск малигнизации хро​нического атрофического гастрита и, в частности, при пернициоз-unfi 3io",iiiii оказывается \;с11ьш1!.\, чем paiicc предполагалось. Все же сохраняет свое значение положение о том, что рак желудка возникает у определенной популяции больных хроническим атро-фическим гастритом преимущественно в среднем возрасте. Это нашло подтверждение в многолетних динамических наблюдениях J Svensen и соавт. (1986), показавших, что v страдающих истин ной ахлоргидрией частота рака желудка выше, чем в общей по​пуляции.

Думается, что не утратила значения клиническая классифи​кация ХГ, предложенная одним из нас, в которой разграничи​ваются основные и особые формы этого заболевания.

Клиническая классификация хронического гастрита (по Фишзон-Рыссу Ю. И., 1974)

Основные формы:
I. По происхождению:

1. Первичный:

а) экзогенный;

б) ацидопепсический.

2. Вторичный (эндогенный).

II. По локализации:

1. Распространенный (пангастрит).

2. Ограниченный:

а) антральный (пилородуоденит);

б) фундальный. III. По характеру желудочного сокоотделения:

1. С сохраненной или повышенной секрецией.

2. С секреторной недостаточностью.

Особые формы:
1) ригидный; 2) гигантский гипертрофический (болезнь Менетрие): 3) поли-позный: 4) геморрагический (эрозивный) и др.

Фазы течения (применительно ко всем формам):

1) обострение, 2) затухающее обострение; 3) ремиссия.

Все клинические проявления ХГ могут быть сгруппированы в несколько основных синдромов: болевой, желудочной диспепсии, другие симптомы поражения желудка и внежелудочные органные изменения. Большинство форм ХГ сопровождается скудными клиническими симптомами, которые мало сказываются на общем состоянии больных, и, как правило, субъективные проявления болезни устраняются при амбулаторном лечении.

Вопрос о соотносительном участии структурных и функцио​нальных изменений желудка в генезе ведущих клинических про​явлений едва ли поддается решению в общей форме, равно применимой к основным и особым формам ХГ, что заставляет леча​щего врача у каждого больного несколько видоизменять тактику лечебных мероприятий. Не вызывает сомнений, что большинство из них направлено на уменьшение секреторных и особенно мотор​ных расстройств желудка, купирование болевого синдрома и дис​пепсических явлений. Морфологический субстрат ХГ, как правило, отличается стойкостью. Он мало изменяется под влиянием диети​ческого и лекарственного лечения, вопреки которому может про​исходить нарастание атрофических изменений слизистой оболочки желудка и формирование его пепсических изъязвлений или рака.

Среди лиц молодого возраста наиболее часто встречается антральный гастрит или пилородуоденит. Все пилородуодениты могут быть разделены на первичные, являющиеся, по существу, предшественниками язвенной болезни (предболезнь) и вторичные, развитие которых обусловлено воздействием эндогенных инфек-ционно-токсических или токсико-аллергических факторов на фоне целого ряда заболеваний органов пищеварения (хронические холециститы, панкреатиты, гепатиты и др.), а также реже встре​чающиеся — изолированные дуодениты, которые ретроградным путем через 2—3 года трансформируются в пилородуодениты. В основе диагноза пилородуоденита не должны лежать клиниче​ские симптомы, даже ярко представленные; он должен быть под​твержден эндоскопически и гистологически.

Клинические проявления первичной формы пилородуоденита обычно близки присущим дуоденальной язве. Динамические на​блюдения показали, что риск возникновения последней резко возрастает при сочетании эрозивного дуоденита с высокой желу​дочной гиперсекрецией.

При изолированных неатрофических дуоденитах или в сочета​нии с поверхностным гастритом значительно чаще, чем при других формах этой патологии, развиваются язвы. Тем самым обосновы​вается проведение при пилородуоденитах, имеющих достаточно определенные клинические проявления и эндоскопические при​знаки (особенно бульбитах), активной противоязвенной терапии. Коротко остановимся на особых формах ХГ.

Различают: геморрагический и эрозивный га​стрит, а также отдельные эрозии желудка, встречающиеся при любых формах гастритических изменений и даже у практически здоровых лиц.

Из этих форм медикаментозному лечению преимущественно подлежит эрозивный гастрит, характеризующийся образованием так называемых «полных» эрозий. Они локализуются главным образом в антральном отделе желудка. В случаях, когда заболе​вание протекает с желудочной гиперсекрецией, показана противо-язвенная медикаментозная терапия с использованием антацидов и антисекреторных агентов, предпочтительнее циметидина, рани-тидина или гастроцепина. При этом последний препарат считается эффективнее, что, возможно, обусловлено его более активным воздействием на местные нарушения микроциркуляции. Что ка​сается рекомендуемого иногда метилурацила, то его целебное действие не кажется строго доказанным. Это, впрочем, относится и к некоторым другим применяемым средствам (витамину U. ани-боликам). С теоретических позиций заслуживает внимания воз​можность использования сукральфата как наделенного цитопро-тективными свойствами. При безуспешности медикаментозной терапии приходится прибегать к электрокоагуляции эрозий и даже к селективной ппоксимальной ваготомин.

Эозинофильный гастрит (эозинофильная грану​лема желудка) представлен двоякого рода патологическими изме​нениями: а) ограниченными полипоподобными образованиями и б) диффузной эозинофильной инфильтрацией, иногда распростра​няющейся на двенадцатиперстную кишку. Заболеванию припи​сывают аллергический генез. Наряду с симптоматическими сред​ствами в терапии эозинофильного гастрита используется пред-низолон, преимущественно в средних дозах — 25—30 мг/сут. В части случаев приходится прибегать к резекции желудка.

Специального внимания заслуживает вопрос о находке гигант​ских складок слизистой оболочки желудка, возникновение кото​рых может быть обусловлено совершенно разными патологиче​скими состояниями. В одних случаях имеет место значительная гиперплазия железистого аппарата желудка, как проявление осо​бого заболевания — гиперсекреторной гипертрофической гастро-патии или ульцерогенной аденомы-гастриномы. Иногда гигант​ские складки формируются на почве хронического лимфоидного гастрита, а подчас являются следствием аномального развития слизистой оболочки желудка при нормальном ее гистологическом строении.

Фармакотерапия зависит от генеза гигантских складок. При гиперсекреторной гипертрофической гастропатии уместно назна​чение блокаторов Нг-гистаминовых рецепторов в тех же дозах, что и при язвенной болезни. Подробные сведения об этом и меди​каментозном лечении гастриномы приводятся в дальнейшем.

При лимфоидном гастрите resp. доброкачественной лимфоме желудка часто приходится прибегать к оперативному вмешатель​ству.

Субстратом гигантских складок при болезни Менетрие служит гиперплазия покровного эпителия в сочетании с атрофией фун-дальных желез и полиаденоматозом. У части больных эти изме​нения сопровождаются секрецией белка в просвет желудка — экссудативной гастропатией. Клиническая картина болезни Мене​трие не специфична, но потеря белка приводит к гипопротеинемии и отекам. Риск развития карциномы довольно велик — около 10% за 10 лет. Это обосновывает целесообразность резекции желудка или его экстирпации. Однако при умеренной выраженности симптомов и обеспечении надлежащего динамического наблюдения допустима консервативная лечебная тактика. Она сводится к на​значению щадящей, а при потере белка еще и к обогащенной им диете. Степень потери последнего можно снизить большими до​зами атропина. В остальном медикаментозная терапия сводится к назначению противовоспалительных (фитопрепараты), вяжу​щих и спазмолитических средств. Эффективность подобных ле​карственных воздействий не приходится преувеличивать, но и пренебрегать ими не следует.

При обычных формах хронического гастрита к медикамен​тозной терапии есть основания прибегать только в случае кли​нически манифестантного течения. Главные задачи лечения при этом сводятся к следующим:

— воздействие на морфологический субстрат заболевания в интересах купирования проявлений обострения, обратного раз​вития анатомических изменений и предотвращения их прогрес-сирования;

— устранение основных клинических проявлений заболевания за счет нормализации моторной, а по возможности и секреторной, деятельности желудка;

— коррекция экстрагастральных нарушений (анемии, кишеч​ной дисфункции и проч.).

Оценивая реальность выполнения упомянутых терапевтиче​ских задач, отметим, что полное восстановление структуры же​лудочной слизистой, казавшееся возможным после сенсационных публикаций в 50—60-х годах о такого рода эффекте глюкокор-тикоидов у больных пернициозной анемией, не получили даль​нейшего подтверждения.

При эндогенном гастрите во главу угла ставится лечение обус​ловившего его основного заболевания, что не исключает приме​нения симптоматических средств. Сохраняет свое значение и об​щий принцип дифференцированной терапии ХГ в зависимости от характера желудочной секреции.

Важнейшей составляющей комплексного лечения ХГ является диета. Положительное значение механического щажения желудка и предотвращения раздражающего воздействия острой, соленой, кислой пищи следует признать справедливым и оправданным, особенно в период обострения заболевания. Однако вряд ли целе​сообразно и реально пытаться стимулировать угасшую секрецию желудка при атрофии его слизистой оболочки. Особенно в период обострения из пищевого рациона исключают трудные для пере​варивания и длительно задерживающиеся в желудке жирное, жареное мясо, копчености или раздражающие слизистую оболочку продукты: соления, маринады, пряности, кислые и соленые блюда, квашеные овощи. Больным гиперсекреторным гастритом нужно избегать употребления сокогонных напитков (пиво, газированная вода, черный кофе, какао, крепкий чай), богатых экстрактивными веществами блюд (наваристый мясной бульон, уха). При любых формах ХГ питание должно обеспечивать достаточное количе​ство белков, жиров и витаминов. В период обострения прием пищи должен быть 4-разовым. Больным разрешаются: черствый белый хлеб, белые сухари, хлебцы, сухое печенье, бисквит, меренги, супы из протертых круп и овощей, паровые мясные куриные котлеты, рыба, хорошо разваренные каши (кроме пшенной), картофель​ное пюре, макароны и лапша (ограниченно), яйца всмятку, све​жий, некислый творог, сливочное масло, некислая сметана, ком​поты из протертых фруктов.

Указанный набор продуктов, в основном соответствующий столу № 1, целесообразно назначать больным, страдающим ХГ с сохраненной и повышенной секрецией, в том числе пилородуоде​нитом. При ХГ с секреторной недостаточностью в фазе обостре​ния диета должна быть примерно идентичной, однако после сти​хания болезненных расстройств можно ее расширить, сообра​зуясь с переносимостью, включив в нее кофе, какао, супы на мяс​ном, рыбном и овощном бульонах, мясо и рыбу нежирных сортов куском, запеченные или жаренные без обваливания в сухарях или муке.

Задаче защиты слизистой отвечают вяжущие средства, среди которых чаще всего традиционно используется висмут, назначае​мый перед едой по 0,5 г 3—4 раза в день. О довольно широко при​менявшемся прежде растворе нитрата серебра (0,12 г на 200 мл) сейчас редко вспоминают, что отчасти связано с его побочным эффектом — способностью вызывать пепельно-серую окраску кожи.

Некоторые авторы отстаивают противовоспалительное и сти​мулирующее регенерацию действие настоев ряда трав. Так, В. П. Салупере (1988) приписывает такие свойства ромашке, а Г. Л. Левин (1968) — настою следующего сбора: Herbae tripho-liae, Herbae millifoliae, Herbae mentae, Herbae absinthii, Cort aurantiorum или Herbae tripholiae, Herbae millifoliae, Herbae menthae — в равных частях. Заваривают 1 стол. ложку смеси этих трав в стакане крутого кипятка, настаивают с вечера до утра, процеживают и пьют по полстакана 4—6 раз в день. Истин​ную эффективность упомянутых и некоторых других раститель​ных препаратов (плантаглюцид, облепиховое, игиповниковое масла) оценить трудно. Все же скептическое суждение об их ле​чебных достоинствах не просто отвергнуть. Прямое воздействие анаболических стероидов (нероболил, ретаболил) на регенера​торную активность клеточных элементов слизистой оболочки желудка кажется весьма проблематичным и пока не доказанным.

В связи с существующими положениями об иммунной природе некоторых форм ХГ предпринимаются попытки использования в лечебных целях глюкокортикоидов, а в последнее время натрия нуклеината, которому приписывают иммуномоделирующие свойства [Островский А. Б., 1986]. Однако применение глюкокорти​коидов у подобных больных себя не оправдало и в настоящее вре​мя оставлено. Исходя из предполагаемого участия в этиологии хронического гастрита типа В пилорического кампилобактера, возможно проводить направленную против этого возбудителя антибактериальную терапию. Наиболее эффективным пока ока​зался коллоидный висмут (препарат де-нол), который назна​чается как при язвенной болезни (см. ниже).

С целью подавления абсолютно или относительно усиленной двигательной или сокоотделите.льной функции желудка у больных ХГ используются холинолитики с преимущественно перифериче​ским действием. Принимая во внимание их способность угнетать повышенную желудочную секрецию, наиболее оправданно исполь​зование этих средств при ее усилении, в том числе у страдающих пилородуоденитом. Впрочем, антисекреторный эффект неселек​тивных холинолитиков отличается нестойкостью, и несомненным преимуществом в этом плане наделен гастроцепин. Однако ему не свойственна спазмолитическая активность. Зато ею обладают неселективные холинолитики. Их представители могут применять​ся при гастродуоденальной гиперкинезии не только у больных с сохраненной и повышенной, но и сниженной секрецией желудка. Опасение вызвать ими еще большее ее угнетение, по нашим наблю​дениям, лишено оснований. В указанных интересах могут в сред​них дозах использоваться экстракт красавки, метацин, платифил-лин, а также миотропные средства (папаверин, но-шпа, галидор, тифен}. В случаях с повышенной желудочной секрецией находят применение уже приводившиеся лекарственные сочетания «Бел-мет» и «Белпап». К атропину уместно прибегать лишь при более выраженных болях, встречающихся, например, у страдающих пилородуоденитом. Гиперхлоргидрия, особенно с проявлениями «ацидизма», аргументирует использование антацидов. В случаях же с нарушением стула отдают предпочтение кальциево-висмуто-вым и магнезиально-висмутовым смесям, прописи которых при​водятся в гл. 5.

При секреторной недостаточности традиционно прибегают к приему соляной или лимонной (на кончике столового ножа на /з—/2 стакана воды) кислоты, а также ацидин-пепсина и пепсидила. Все они принимаются во время или после еды. Впрочем, заместительная способность упомянутых средств весьма скром​ная. Частью же больных они плохо переносятся, видимо, из-за дезадаптации к кислотам атрофированной слизистой оболочки желудка.

Приобретшие неоправданно широкую популярность полифер​ментные препараты (фестал, панзинорм, дигестал, мезим-форте и др.) при хроническом гастрите уместно использовать лишь по дополнительным показаниям.

Приписываемая пентоксилу и метилурацилу способность стимулировать регенерацию при атрофическом гастрите не прояв​ляется в улавливаемой степени. Зато реально усиление под их влиянием диспепсических жалоб. Еще меньше оснований про​пагандировать при атрофическом гастрите инъекции биостиму​ляторов: сыворотки Филатова, экстракта алоэ. стекловидного тела. Вызываемая этим опасность аллергизации организма и пе​редачи некоторых вирусных инфекций перевешивает гипотети​ческие целительные достоинства этих препаратов.

Прошло более 10 лет (1974) с тех пор, как одним из нас вы​сказывались достаточно оптимистические утверждения о перспек​тивах лечения ХГ в ближайшем будущем. Следует признать, что эти прогнозы пока не оправдались. ХГ по-прежнему остается склонным к прогрессированию, нередко латентно протекающим заболеванием, успешное лечение которого ставит перед врачом сложные задачи. Многие формы ХГ малосимптомны, почти не нарушают общего состояния больных, лечатся амбулаторно, но в то же время не следует забывать о том, что он может выступать как предтеча полипоза и рака желудка. Нужно надеяться, что лучшее понимание природы ХГ, его места среди других гастро-энтерологических страданий явится залогом расширения круга более эффективных лечебных воздействий при этом столь распро​страненном заболевании.

ЯЗВЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

Более 150 лет назад Жан Крювелье впервые описал простую хроническую язву желудка. За этот долгий период времени были сформированы достаточно развернутые представления о меха​низмах развития язвенной болезни (ЯБ), ее клинических формах и методах лечения, однако до сих пор многие аспекты этой про​блемы оцениваются противоречиво. Остается справедливым вы​сказывание академика В. X. Василенко, согласно которому «...нет единой теории возникновения язвенной болезни. Имеется много достоверных разрозненных фактов, но главное остается неизвест​ным» .

По определению В. X. Василенко, язвенная болезнь — это кли-нико-анатомическое понятие, подразумевающее хроническое, ре-цидивирующее заболевание с полициклическим течением, харак​теризующимся образованием язвы в тех участках слизистой обо​лочки, которые контактируют с активным желудочным соком.

В центре внимания исследователей остаются механизмы фор​мирования этого заболевания, его профилактика — как первич​ная, так и более реальная (вторичная) — и лечение. Справедли​вости ради следует признать, что за последние десятилетия достигнут значительный прогресс в терапии обострении заболева​ния, для активного купирования которых был предложен целый ряд фармакологических средств с различным механизмом дей​ствия, преимущественно на клеточном уровне. В результате этих успехов, например, в США смертность от пептнческой язвы за 1970—1977 гг. снизилась в среднем на 31%. Аналогичные стати​стические данные приводятся по Шотландии и Англии. Все же распространенность ЯБ остается высокой во всем мире. Так, в США 10% взрослого населения может ожидать развития ЯБ в течение жизни; свыше 4 .млн в 1983 1984 гг. имели в этой стране диагностированную активную язву, и ежегодно в США возникало 350 тыс. новых случаев. Ежегодная стоимость лечения больных ЯБ составила 1,3—2,6 млн долларов. В 1980 г. в ФРГ лечилось 400 тыс. больных ЯБ; стоимость их лечения достигала почти 1 блн марок, но активное применение циметидина в 80-е годы обеспе​чило в масштабах страны экономию 200 млн марок.

В настоящее время с этиологических позиций дуоденальные язвы рассматриваются как гетерогенная группа нарушений, по​добно эссенциальной гипертонии и сахарному диабету. По совре​менным взглядам, ЯБ развивается в результате сочетанного воз​действия генетических и экзогенных факторов. Путь наследования остается неясным, но он не одинаков при медиогастральных и дуоденальных язвах. К группе генетических нарушений относятся гиперпепсиногенемия (пепсиноген I), быстрое опорожнение же​лудка, 0-группа крови, некоторые из факторов HLA-системы, cxi-антитрипсиновая недостаточность, гиперфункция Г-клеток и др., число которых возрастает с прогрессом знаний. Среди экзо​генных факторов наиболее достоверно установлена этиологиче​ская роль курения, злоупотребления ацетилсалициловой кислотой и другими нестероидными противовоспалительными средствами.

При злоупотреблении крепкими алкогольными напитками и одновременном приеме ацетилсалициловой кислоты легко воз​никают желудочные кровотечения. Злостное курение может слу​жить причиной язвообразования любой локализации, при этом процессы заживления замедляются, а число рецидивов воз​растает.

Патогенез язвообразования во многом связывают с наруше​нием равновесия между агрессивными и защитными факторами (общеизвестные «весы Шея»), причем насчитывающее более 70 лет положение «нет язвы без кислоты» так и остается незыб​лемым [Василенко В. X. и др., 1987]. Его не могут поколебать отдельные редчайшие исключения. Так, одним из нас совместно с В. А. Горшковым (1984) среди 8000 больных ЯБ лишь в 1 случае удалось констатировать ахлоргидрию в ответ на введение мак​симальной дозы гистамина.

Суммируя значение агрессивных факторов в язвообразовании в двенадцатиперстной кишке, можно выделить следующее:

— усиленный секреторный потенциал — увеличение массы обкладочных клеток, повышенное содержание в крови маркера дуоденальной язвы — пепсиногена I;

— измененная ответная реакция железистых элементов сли​зистой оболочки желудка на нервные и гормональные стимулы, приводящая к повышенному кислотообразованию и периодиче​ски неадекватной гипергастринемии;

— быстрая эвакуация кислого содержимого («сброс») в лу​ковицу двенадцатиперстной кишки, сопровождающаяся «кислот​ным ударом» по слизистой оболочке.

Развитие медиогастральных язв обусловлено одновременным воздействием двух групп факторов диаметрально противополож​ного действия, одна из которых включает пермиссивное действие соляной кислоты; другая — совокупность изменений защитных факторов и клеточной репарации (желудочная слизь, секреция щелочного бикарбоната, интактный кровоток — микроциркуля​ция, активная регенерация клеточных элементов, синтез некото​рых простагландинов).

Детально рассматривая сложные вопросы патогенеза ЯБ, мно​гие исследователи считают, что главенствующую роль среди агрес​сивных факторов при дуоденальных язвах играют высокая пище​вая и особенно ночная (но не базальная!) желудочная секреция, что подтверждается наиболее четким тормозящим эффектом современных селективных терапевтических средств именно на эти виды секреции, сопровождающимся в случае успеха одно​временно быстрым рубцеванием дефектов слизистой. Значение желудочной гиперсекреции для язвообразования в двенадцати​перстной кишке своеобразно подтверждается редкостью этого заболевания среди американских индейцев племени Пима, у кото​рых крайне часто встречается ахлоргидрия.

В тактике терапии язвенной болезни до сих пор конкурируют две основные тенденции. Первая, наиболее принятая в нашей стране, сводится к так называемому комплексному лечению. Она предусматривает назначение ряда препаратов, в том числе инъек​ционным путем. Из них назовем витамины группы В, солкосерил, оксиферрискорбон, анаболические стероиды, «биостимуляторы». К этому обычно подключаются различные физиотерапевтические процедуры.

Такой подход имеет ряд серьезных минусов. Прежде всего, усложняется лечебный процесс, что обусловливает необходимость госпитализации. Инъекционный путь введения лекарств оказы​вается малореальным в амбулаторных условиях. Использование инъекций в современных условиях связано с высоким риском воз​никновения аллергических и токсических реакций и угрозой пере​дачи некоторых вирусных инфекций (инфекционный гепатит типа В, типа «ни А ни В», СПИД и др.). Остается недоказанной истинная эффективность как отдельных составляющих лечебного комплекса, так и всего его в целом. Являясь противниками так называемого «комплексного лечения», мы не считаем необходи​мым и разумным использование с лечебной целью сочетания различных биостимуляторов и репарантов, фармакологическая активность каждого из которых научно не доказана, и. главное. при их назначении отсутствует какой бы то ни было клинический эффект, не устраняются боли, диспепсические расстройства. Это, однако, не отрицает целесообразность разумного использования сочетания антацидов и неселективных холинолитиков, лечебное действие которых при ЯБ убедительно доказано опытом несколь​ких десятилетий.

Другая лечебная тактика представлена использованием одно​го, но безусловно действенного противоязвенного средства. Чаще всего таковым служит один из блокаторов Нз-гистаминовых ре​цепторов и реже—пирензепин (гастроцепин), сукральфат, коллоидный висмут, а в самое последнее время — омепразол и синтетические простагландины. Подобный подход обеспечивает достаточную эффективность терапии и вместе с тем существенно упрощает и удешевляет ее. Отсюда возможность амбулаторного ее проведения, причем даже без освобождения от не связанной с большими физическими усилиями работы. Это широко принято за рубежом, а сейчас встречает поддержку и в нашей стране [Ивашкин В. Т., Минасян Г. А., 1987].

Сказанное не исключает того, что особенно в более терапев​тически резистентных случаях ЯБ может использоваться соче​тание упомянутых средств друг с другом или с антацидами и спазмолитиками.

Что же касается применения технически сложных методов лечения рассматриваемого заболевания, то они кажутся оправ​данными лишь в частных случаях, когда другим образом не удает​ся добиться закрытия язвенного дефекта. Речь идет о применении его заклеивания, обкалывания, лазерного облучения с помощью эндоскопа, использования гипербарической оксигенации [Кома​ров Ф. И. и др., 1980]. Эти методы доступны преимущественно специализированным лечебным учреждениям и уже в силу этого не могут приобрести широкого приложения.

Прежде, чем обсуждать частные вопросы современной фарма-котерапии данного заболевания, необходимо оттенить некоторые общие положения, важные для суждения об эффективности того или иного вида лечения.

Следует весьма осторожно оценивать результаты лечения в открытых наблюдениях, так как ЯБ является циклически проте​кающим хроническим заболеванием, сопровождающимся спон​танными ремиссиями через 8—12 нед. При оценке эффектив​ности любого препарата всегда необходимо учитывать истинные сроки начала обострения ЯБ [Масевич Ц. Г., Булюсин В. Я., 1985]. Любые результаты следует сравнивать с таковыми в контрольной группе. При этом на смену открытым наблюдениям все шире приходят сравнительные слепые и двойные слепые иссле​дования, с использованием эталонного препарата или плацебо в рандомизированных группах. Именно такого рода исследования должны шире использоваться в гастроэнтерологии, и препарат может считаться достаточно эффективным, если он обеспечивает процент заживлении существенно выше, чем в контрольной груп​пе. По мнению разных исследователей, процент заживлении при использовании плацебо в срок от 4 до 6 нед колеблется от 20 до 80%(!). Механизм воздействия плацебо на обратное развитие язвенного дефекта пока остается неясным. Важно, что степень суггестивности у обследованных лиц не коррелировала со сроком исчезновения симптомов и рубцевания язвы.

В настоящее время установлено, что около /з больных почти с любой патологией при назначении неэффективного вещества «пустышки» сообщают об улучшении самочувствия. Их относят в группу «плацебореакторов» («респондеров»). Большой «раз​брос» процента заживлении язв среди лиц, получающих плацебо, отчасти может объясняться предшествовавшим использованием больными антацидных средств, анальгетиков и других небезраз​личных препаратов.

Заживление язвы желудка и двенадцатиперстной кишки за​висит от ряда «фоновых факторов»: пола, возраста, времени года, «отягощенной» наследственности, сопутствующих заболеваний, вредных привычек. Определенную роль играют локализация и размеры язвы, сопутствующие морфологические изменения сли​зистой оболочки, выраженность перипроцесса [Логинов А. С., Мягкова Л. П., 1979].

При оценке действенности любого препарата, используемого у больных ЯБ, по-прежнему остаются справедливыми критерии, предложенные М. Thompson и соавт. (1975). По их мнению, эф​фективное средство должно быстро устранять симптомы обостре​ния, обеспечивать в ограниченный срок заживление язвы без не​желательных побочных проявлений, а также предупреждать ре​цидивы заболевания, т. е. кардинально изменять течение болезни и тем самым способствовать полному излечению больных.

A. Blum (1984) выделяет 5 задач при назначении любого про-тивоязвенного препарата: ускорить (!) заживление язвы, умень​шить или устранить боли, предотвратить рецидивы, осложнения, избежать ятрогенного воздействия препарата, сократить мате​риальные затраты больного на лечение.

Следует подчеркнуть, что истинно действенными при лечении больных ЯБ должны признаваться лишь те средства, которые вы​зывают полное заживление язвы, причем доказанное эндоскопи​чески. Строгими и достоверными критериями тому могут служить эпителизация язвенного дефекта или рубец на его месте без эро​зий или линейных трещин, покрытых фибрином.

В стремлении к оптимальным результатам курсового лекар​ственного лечения больных ЯБ следует разграничить три основ​ных вида медикаментозных воздействий. Первый представлен препаратами с селективной (прицельно-клеточной) активностью (Пг-гистамин- и Мгрецепторпые блокаторы, ингибиторы карбо-ангидразы, карбеноксолон, замещенные бензимидазолы — оме-празол); второй—средствами, воздействующими местно на язву и слизистые оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки (кол​лоидный висмут, сукральфат и др.), включая так называемые ци-тозащитные агенты синтетические простагландины — мизопро-стол, энпростил, арбапростил и др.; третьим пока остается тра​диционное в отечественной гастроэнтерологии совместное назна​чение неселективных холинолитиков, антацидов, седативных и транквилизирующих агентов, а также средств, которым припи​сывается способность стимулировать репаративную потенцию организма. О недочетах такого подхода уже говорилось, и, ду​мается, он, вне всякого сомнения, доживает свои дни.

Остановимся на оценке лечебного действия основных совре​менных противоязвенных средств. Их схематически можно под​разделить на: 1) наделенные выраженной антисекреторной актив​ностью; 2) протективные агенты, повышающие устойчивость гастродуоденальных тканей к кислотно-пептическому воздей​ствию.

АНТИСЕКРЕТОРНЫЕ АГЕНТЫ

Средства, тормозящие желудочную секрецию, имеют давнюю историю и для лечения ЯБ начали активно применяться еще с начала текущего столетия, когда в клиническую практику широко вошли производные красавки, включая атропин. С тех пор минуло свыше 70 лет, в течение которых создавались синтетические хо-линолитические препараты с различным спектром действия (пе​риферические, ганглиоблокирующие, центральные). Из них лишь немногие удержались в фармакологическом арсенале, поскольку эффективность большинства представителей этой группы оказа​лась невысокой.

На смену, начиная с 70-х годов, появились «препараты при​цельно-клеточного действия», избирательно тем или иным путем подавляющие секреторную активность желудочных желез (Н2-гистамин- и Mi-рецепторные блокаторы, замещенные бензими​дазолы и др.).

Среди Нг-гистаминрецепторных блокаторов эталонным сред​ством остается циметидин. В СССР в настоящее время широко используется циметидин, выпускаемый в Болгарии, а под назва​нием «Гистодил» — в Венгрии. Однако за рубежом уже несколько лет вошли в практику более мощные и лучше переносимые пред​ставители этой группы (ранитидин, фамотидин). В недавнее время более детально разработана тактика курсового применения и поддерживающей терапии этими средствами, дан сравнительный анализ их лечебной эффективности в мультицентральных, контро​лируемых рандомизированных исследованиях, с включением круп​ных центров целого ряда стран на разных континентах. И если в начале 80-х годов лишь осторожно предполагалось возможным создание блокатора желудочной секреции с пролонгированным действием (24 ч и более), то в 1985—1986 гг. такой препарат уже был синтезирован и успешно прошел клиническую апробацию в ряде стран (фамотидин).

Сравнительный анализ двух схем лечения циметидином почти 1000 больных дуоденальными язвами в 45 центрах 9 стран (1 г:

по 0,2 г а сутки в 3 приема после еды и 0,4 г на ночь в сопостав​лении с 0,4 г после завтрака и на ночь) показал полную идентич​ность их лечебного эффекта (82 и 77% заживлении за 6 нед). Почти аналогичные данные были получены и у больных с медио-гастральными язвами. Циметидин оказался активнее селектив​ного блокатора Мгхолинорецепторов пирензепина и трицикли-ческого антидепрессанта — тритиозина. Вместе с тем, по данным многих исследователей, циметидин обладает лишь ограниченной противорецидивной активностью, и даже на фоне его приема в течение года рецидивы имели место в 13—19% случаев. Недавно показано, что курсовое применение циметидина уменьшает число последующих рецидивов только при дуоденальной локализации язвы; при медиогастральных же язвах вне зависимости от значе​ния параметров желудочной секреции препарат не обладает та​кого рода лечебной активностью [Tatsuta M. et al., 1986]. Наи​лучшим критерием эффективности лечения циметидином принято считать стойкое симптоматическое улучшение на фоне эндоско​пически доказанного полного заживления язвы, закономерное и значительное снижение кислото- и ферментообразования. Однако эти сдвиги нестойки и не могут служить прогностическим пока​зателем, позволяющим оценить вероятность рецидива.

Для суждения о механизме лечебной активности Н2-гистами-новых блокаторов при дуоденальной язве важно отметить их спо​собность воздействовать на химизм интрадуоденальной среды. Сдвиг ее реакции в кислую сторону служит важной предпосылкой ульцерогенеза. В данной связи отметим, что с помощью недавно созданного миниатюрного электрода, введенного в просвет две​надцатиперстной кишки, на фоне лечения циметидином удалось убедительно проследить значительное увеличение средних зна​чений рН и прекращение хаотичных кислых «вспышек» в луко​вице у больных с дуоденальной язвой. Показано также, что циме​тидин усиливает синтез некоторых простагландинов, т. е. обладает цитозащитными свойствами [Piper D., 1983].

Отсутствие заживляющего эффекта при назначении 1 г циме​тидина в сутки на протяжении 3 мес позволило выдвинуть представление о так называемых «рефракторных дуоденальных язвах» [Bardhan К., 1984; Porro D., Bardhan К., 1987]. Такая рефрак-терность свидетельствует об изменении обычного течения забо​левания и худшем отдаленном прогнозе. В подобных случаях сле​дует попытаться вызвать большее подавление секреторной актив​ности (прибегнуть к ранитидину, омепразолу) либо повысить защитные возможности слизистой (карбеноксолон, синтетические простагландины, сукральфат), либо, наконец, прибегнуть к соче​танию антисекреторных средств с различным механизмом дей​ствия.

С несколько иных позиций рассматриваются длительно не за​живающие язвы желудка [Логинов А. С. и др., 1984]. Эту кате​горию больных слишком часто поспешно передают хирургам из-за боязни малигнизации, не прибегая к назначению мощных проти-воязвенных средств в течение достаточно длительного периода времени. Тактика их ведения требует дальнейшего уточнения и более строгого отбора для операции, с меньшей долей врачебного субъективизма и связанного с ним излишнего оперативного риска.

Недавно удалось проследить судьбу около 500 больных с ме-диогастральными язвами, получавших консервативное лечение в течение 6 лет. Частота малигнизации составила всего 1,78%, не зависела от возраста больных, размеров язв и длительности заболевания. Малигнизированные язвы чаще располагались в антральном и пилорическом отделах желудка, что авторы связы​вали с дуоденогастральным рефлюксом и возможным канцеро​генным действием компонентов дуоденального содержимого на слизистую оболочку желудка.

Циметидин, который применяется более чем у 30 млн больных в разных странах, является активным средством курсового лече​ния больных ЯБ любой локализации, но далеко не всегда он предупреждает рецидивы, даже на фоне длительного примене​ния поддерживающих доз.

Ранитидин является более мощным антисекреторным агентом из той же группы, используется в меньших дозах (150 мг 2 раза в день или 300 мг на ночь), по сравнению с циметидином отли​чается значительно лучшей переносимостью. Общая эффектив​ность курсового лечения циметидином и ранитидином оказалась почти идентичной. Ранитидин оказывает четкий лечебный эффект при любой локализации язвы. В 1984 г. были подведены первые итоги по его профилактическому, противорецидивному лечению. При двухлетнем ежедневном приеме препарата в дозе 150 мг на ночь больными с дуоденальной язвой число рецидивов составило 18%, в то время как в группе плацебо оно достигало 87%. Рани​тидин оказывает более сильное, по сравнению с циметидином, тормозящее действие на ночную желудочную секрецию, которой придается наиболее важная роль в язвообразовании. Возможно, ранитидин стимулирует активность слизеобразующих клеток.

Появляются сообщения о наиболее активном кислотоподавляю-щем действии ранитидина при его назначении во время обеда и в 6 ч вечера. Эффект сохраняется до утра следующего дня, причем существенно меньше возникает проявлений побочного действия, что позволяет назначать препарат в течение нескольких лет.

Фамотидин (МК-208) является одним из последних, новых Н2-гистаминрецепторных блокаторов, обладающих мощным и длительным подавляющим влиянием на все виды желудочной секреции, включая ночную. Препарат назначается по 20 мг 2 раза в день или по 40 мг только перед сном. На фоне приема препарата секреторная активность желудка резко снижается на 12—24 ч. Предварительные выводы о высокой лечебной эффективности фамотидина, о длительном активном антисекреторном действии малых доз, наряду с почти полным отсутствием серьезных прояв​лений побочного действия, позволяют считать его весьма перспек​тивным препаратом для лечения ЯБ.

В литературе обсуждается вопрос о возможности последова​тельного усиления желудочной секреции с учащением рецидивов ЯБ после отмены блокаторов Н2-рецепторов [Ивашкин В. Т., Ми-насян Г. А., 1987]. Не отрицая полностью такой возможности, заметим, что ей до известной степени противоречит противоре-цидивное действие поддерживающих доз этих веществ. Для пре​дотвращения описанного нежелательног0 эффекта, видимо, целе​сообразно, особенно при длительном назначении таких препара​тов, лишь постепенно, медленно отходить от их приема.

Высокая лечебная эффективность Н2-гистаминрецепторных блокаторов достоверно подтверждается данными S. Gustavsson и соавт. (1988), устанавливающими резкое снижение числа опе​раций по поводу ЯБ за последние 30 лет (с 49 на 100 тыс. в 1958 г. до 6 на 100 тыс. в 1988 г.).

Омепразол (Н/168/68) является представителем нового клас​са соединений — бензимидазолов, которые тормозят активность Н"^, К4" — АТФазы — фермента, рассматривающегося как «про​тонный насос» в секреторных канальцах поверхности обкладочных клеток. В печати появились первые результаты оценки клиниче​ского курсового применения омепразола у больных с дуоденаль​ными язвами, 4-недельный прием 40—60 мг препарата за 15 мин до завтрака приводил к заживлению язв у 93% больных. Однако в течение первых 6 мес после отмены омепразола у /з больных возникали рецидивы, доказанные эндоскопически. Недавние пуб​ликации подтверждают высокую лечебную эффективность оме​празола. Установлено, что при курсовом его назначении больным с язвой двенадцатиперстной кишки удается добиться даже 100% (!) заживления, однако при прекращении приема препарата секреторный потенциал и уровень гастрина в крови вновь повы​шаются, что может способствовать рецидиву заболевания [Каг-vonen A. et al., 1986].

A. Archambault и соавт. (1988) сопоставляли клиническую эффективность 1200 мг циметидина (по 600 мг 2 раза в день) с однократным приемом с утра 20 мг омепразола почти у 200 боль​ных дуоденальными язвами. Установлено, что последний превос​ходит циметидин и быстротой устранения болей, и скоростью за​живления язвы. При всем том указывается на желательность повышения разовой дозы омепразола до 40 и даже 60 мг. Тем са​мым можно достигнуть более выраженного подавления ночной секреции желудка, интенсивности которой сейчас придается пре​обладающее значение в ульнерогенезе.

Заслуживает внимания публикация G. Brunner и соавт. (1988), в которой у 94,7% больных дуоденальными язвами, «рефрактер-ных» к 4-недельному курсу 600 мг ранитидина в сутки, назначение 40 мг омепразола в день приводило к их рубцеванию, а сохране​ние этой дозы в качестве профилактической в течение 5 лет пол​ностью (!) предотвращало рецидивы заболевания.

По мнению многих видных гастроэнтерологов, омепразол и другие бензимидазолы могут оказаться весьма активными сред​ствами курсового, а возможно и превентивного, лечения ЯБ, успешно конкурирующими с блокаторами гистамина.

A. Bettarello (1985) в программной статье «Противоязвенная терапия в прошлом и будущем» считает, что в ближайшие годы среди средств консервативного лечения ЯБ наибольшего внима​ния заслуживают бензимидазолы и простагландины. По его мне​нию, их более широкое использование для лечения такого рода больных представляется чрезвычайно перспективным.

Применение ингибиторов карбоангидразы для подавления желудочной секреции имеет в настоящее время ограниченное рас​пространение из-за большого числа проявлений побочного дей​ствия (парестезии в конечностях, слабость, головные боли), обусловленных электролитными расстройствами, а также труд​ностями, связанными с систематическим контролем за изменяю​щимися показателями кислотно-основного состояния при дли​тельном амбулаторном лечении этими средствами такого рода больных. Однако привлекают внимание материалы J. Contrasin и соавт. (1984), в которых около 400 больных ЯБ в течение 3 лет получали 20-дневные повторные курсы ингибиторов карбоан​гидразы в дозе 20—30 мг/кг массы тела. При этом 62% больных дуоденальной язвой и 90% (!) лиц с медиогастральными язвами не имели рецидивов заболевания.

В последние годы более широкую клиническую апробацию получил пиренцепин {гастроцепин), который оказывает преиму​щественно блокирующее действие на парасимпатические внутри-органные интрамуральные ганглии желудка, а также непосред​ственно на М-холинергические рецепторы обкладочных клеток. Обычно препарат назначают внутрь по 100—150 мг в сутки за 30 мин до еды или внутримышечно по 10 мг сухого вещества 2 раза в день. Курс лечения составляет 30—40 дней. По мнению некото​рых авторов, пиренцепин может явиться средством выбора при умеренно повышенной и низкой желудочной секреции, в том числе у пожилых больных с глаукомой и аденомой простаты. В недавно проведенных мультицентральных исследованиях установлена высокая лечебная эффективность пиренцепина, мало чем отлича​ющаяся от циметидина и ранитидина. Подчеркивается удобство двухкратного приема препарата, неспособность его растворяться в липидах, что объясняет отсутствие выраженных воздействий на ЦНС, свойственных другим холинолитикам, в частности атро​пину. В противоположность последнему пиренцепин не изменяет тонуса нижнего пищеводного сфинктера, что необходимо прини​мать во внимание при частом сочетании ЯБ с грыжей пищеводного отверстия диафрагмы или рефлюкс-эзофагитом [Геллер Л. И. и др., 1986]. Лечебный эффект пиренцепина оказался выше при дуоденальных язвах, он хорошо комбинируется с антацидными средствами и циметидином в уменьшенных дозах. Так, некоторые исследователи в течение 2 лет успешно лечили группу «рефрак​торных дуоденальных язв» сочетанием пиренцепина (75 мг в день) и циметидина (400 мг в день).

Недавно был апробирован новый Mi-рецепторный блокатор — телензепин, который оказался в 25 раз более активным анти​секреторным агентом, чем пиренцепин. Однако при назначении 3—5 мг телензепина здоровым лицам он в равной мере резко угне​тал секрецию как желудочных, так и слюнных желез, что может ограничить его клиническое использование в будущем у боль​ных ЯБ.

ПРОТЕКТИВНЫЕ СРЕДСТВА

Среди средств, местно защищающих поверхность язвы от кис-лотно-пептического повреждения и способствующих ее рубце​ванию, наибольшее внимание привлекают коллоидный висмут {де-нол) и сукральфат (карафат, антепсин), выпущенный в Япо​нии в начале 80-х годов. В эту же группу включается карбеноксо-лон, оказывающий лечебный эффект преимущественно при ме-диогастральных язвах. Кроме того, к протективным средствам относятся синтетические простагландины (мизопростол и др.), оказывающие цитозащитное действие. Последнее приписывают также этимизолу, но такого рода его эффект не подтвержден кон​тролируемыми исследованиями. То же относится к целительным свойствам трентала, который, по некоторым данным, активно спо​собствовал заживлению язвенного дефекта. Более убедительными в этом плане кажутся достоинства синтетического аналога энке-фалина даларгина, противоязвенная активность которого уста​новлена В. Г. Смагиным и соавт. (1987) в соответствии с совре​менными требованиями к сравнительным исследованиям.

Коллоидный висмут (KB) применяется для лечения ЯБ как в таблетированной (по 120—240 мг 4 раза в день), так и в жид​кой форме. При этом таблетка KB в 120 мг растворяется в /з ста​кана воды, а 1—2 чайные ложки его жидкой формы — в 15—20 мл воды. Прием осуществляется за /2 ч до еды и дополнительно через 2 ч после ужина. Антациды и молоко принимаются за час до или после KB из-за нежелательности возникающего взаимо​действия. Противопоказаниями к KB служат беременность и по​чечная патология. Курс лечения составляет 6 нед, причем, по не​которым данным, за этот срок достигается свыше 90% заживления язв. Препарат оказался весьма эффективным даже у больных с дуоденальными язвами, резистентных к циметидину. KB лишен серьезных проявлений побочного действия. Указания на возмож​ность развития висмутовой энцефалопатии не получили в послед​нее время подтверждения.

Механизм реализации антиульцерозной активности некоторых протективных средств остается не до конца ясным. Сказанное, в частности, относится к КВ. Его противоязвенный эффект свя​зывали со способностью образовывать защитную пленку из бел-ково-висмутового комплекса на поверхности язвы и слизистой оболочки гастродуоденальной области. Однако недавно полу​чены данные, побуждающие иметь в виду и другой аспект его лечебного действия. Речь идет о его способности уничтожать пилорический кампилобактер. Этот микроб представляет собой S-образную спиралевидную бактерию, которая с высокой часто​той обнаруживается при антральном гастрите и с почти 100% — при дуоденальной язве. По А. С. Логинову и соавт. (1987), в ме​стах скопления пилорического кампилобактера обнаруживаются изменения слизистой оболочки антрального отдела желудка, которые претерпевают обратное развитие после антибактериаль​ного лечения. Последнее может осуществляться с помощью анти​бактериальных средств, но лучшие результаты достигаются на​значением КВ.

Высокое постоянство, с которым пилорический кампилобак​тер выявляется у больных с дуоденальной язвой, позволяет пред​положить, что инвазия им может иметь определенное значение в этиологии этого заболевания. В пользу такого предположения свидетельствует то, что у 70% больных края дуоденальной язвы образованы желудочным эпителием. В нем в большом количестве обнаруживается кампилобактер [Логинов А. С. и др., 1987]. Важ​но и то, что язвы желудка склонны развиваться на фоне гастрита типа В, в этиологии которого рассматриваемый возбудитель, по-видимому, также принимает участие.

Таким образом, антиульцерозная активность KB отчасти мо​жет быть связана с избирательным действием на рост пилориче​ского кампилобактера. В этой связи заметим, что в недавнее время (1987—1988 гг.) усиленно стал дебатироваться вопрос о патогенетической роли указанного микроба в язвообразовании. Было установлено, что среди больных с дуоденальными язвами, у кото​рых он был обнаружен, рецидивы в течение одногодичного дина​мического наблюдения имели место значительно чаще, чем в тех случаях, когда кампплобактер отсутствовал. Повторные обостре​ния заболевания, как правило, сопровождались выявлением кам-пилобактера в биоптатах слизистой оболочки антрального отдела желудка. Не без оснований предполагается возможность выделе​ния этим микробом, помимо уреазы, фермента муциназы, способ​ной разрушать слизь и тем самым содействовать язпообрззова!!!!Ю. До сих пор, однако, остается не вполне ясным, почему формиро​вание язвенного дефекта при участии кампилобактера происходит чаще в луковице двенадцатиперстной кишки, а не в желудке.

Эти новые находки, безусловно, заслуживают внимания, но пока кажется преждевременным кардинально пересматривать в их свете сложившиеся представления об ульцерогенезе. В дан​ном отношении важную роль должно сыграть накопление допол​нительных фактов, которые позволят более уверенно оценить сте​пень участия пилорического кампилобактера в язвообразовании, а, следовательно, и механизм лечебной активности КВ. Как пока​зали контролируемые рандомизированные исследования недав​него времени, KB в дозе 120 мг 4 раза в день может быть успешно использован в случаях двухмесячной безуспешной терапии Нз-рецепторными блокаторами (циметидин, ранитидин). Причем его применение было значительно эффективнее, чем более длительное (до 4 мес) назначение последних в больших дозах (1,2 и 2 г в сут​ки). К исходу этого срока процент зарубцевавшихся язв соответ​ственно составил 94, 65 и 75%, причем различия оказались высоко статистически достоверными [Porro G., Bardhan К., 1987].

Другой протективный препарат—сукральфат (вентер) — назначается в виде курса — 4—6 нед по 1 г за 1 ч до еды и на ночь. При этом отмечено рубцевание до 90% дуоденальных язв. Пре​парат не обладает абсолютной противорецидивной активностью. Все же она, по сравнению с плацебо, представлена достаточно отчетливо, а по некоторым данным, даже выше, чем у циметидина. Впрочем, данное утверждение нельзя считать окончательным.

Оправданным и перспективным признается клиническое изу​чение комбинированного поддерживающего лечения сукральфа-том днем, а циметидином или ранитидином — на ночь. При таком применении разных по механизму действия селективных средств у части больных удается более длительное время избегать реци​дивов и осложнений, Сукральфат лишен проявлений побочного действия (крайне редко — запоры) и поэтому может широко использоваться в амбулаторной практике. У больных дуоденаль​ными язвами, резистентных к циметидину и ранитидину, сукраль​фат в 79% вызывал полное рубцевание ульцерозных дефектов, подтвержденное эндоскопией [Григорьев П. Я., 1986].

С начала 60-х годов некоторые гастроэнтсрологи не без опре​деленного преувеличения рассматривали карбеноксолон как наи​более важное достижение в лечении больных ЯБ за последние 50 лет. Клинико-эндоскопические данные свидетельствовали об относительно высокой лечебной эффективности карбспоксолона в дозе 50—100 мг 3—4 раза в сутки до еды в течение 6—12 нед у больных дуоденальными язвами. Процент заживления послед​них оказался почти идентичным при дуоденальной (68%) и медио-гастральной (65%) локализации. В лечении последней группы многие отдают предпочтение карбсноксолону, а не цнметидигу. После прекращения терапии рецидивы имеют место у 40—50% больных, однако назначение поддерживающих доз карбеноксо-лона в течение полугода, с постепенным снижением до 50 мг в день, уменьшает число рецидивов вдвое. При пролонгированном применении циметидина частота рецидивов достигала 48%, а при приеме карбеноксолона — лишь 21%. Ф. И. Комаров и соавт. (1980) показали, что при назначении одной из лекарственных форм карбеноксолона — препарата «Caued-S» — процент за​живших язв составил 71 при средних сроках рубцевания 36,54= + 1,3 дня.

Очевидно, при дуоденальных язвах с высокой секреторной активностью должен применяться циметидин, а при нормальных и низких секреторных параметрах допустимо назначение карбе​ноксолона (дуогастрона}. Все же из-за побочных эффектов (ги​пертония, нарастание массы тела, иногда отеки и гипокалиемия) карбеноксолон в последние годы находит лишь ограниченное при​менение, поскольку не выдерживает конкуренции с более безопас​ными препаратами. Пожалуй, лишь при медиогастральных язвах у лиц не старше 50 лет он все еще остается средством выбора.

Из других агентов с протективной активностью последнее вре​мя привлекают к себе внимание синтетические простагландины. Они оказывают многостороннее действие: увеличивают выработ​ку в желудке бикарбонатов и слизи, толщину образуемого послед​ней слоя защитного геля, улучшают кровоток в гастродуоденаль-ных тканях, тормозят образование соляной кислоты. Наиболее эффективным оказалось применение эндогенных простагланди-нов (ПГ) Е- и 1-типа или образующихся в слизистой и мышечной оболочках верхних отделов желудочно-кишечного тракта их син​тетических аналогов. Курсог.ое применение ПГ в течение 4 нед сопровождается достаточно высоким показателем заживления дуоденальных язв (56—92%).

Недавно установлено, что синтетический метиловый эфир ПГЕгмизопростол отчетливо тормозит выделение соляной кис​лоты и пепсина и одновременно оказывает цитозащитное действие. Мультицентральные исследования показали, что курсовое 4-не-дельное применение 800 мкг мизопростола приводит к рубцева​нию 76,6% дуоденальных язв. Лишь у некоторых больных на фоне лечения наблюдалась преходящая диарея [Brand D. et al., 1985].

Скорость заживления медиогастральных язв и болеутоляю​щий эффект мизопростола и циметидина (в дозе 1200 мг/с\т) ока​зались идентичными: крайне редко наблюдались проявления по​бочного действия [RachmiHewitz D., 1986]. Мощный аналог ПГЕ^-арбапростил — в присутствии соляной кислоты превра​щается в активную 15 (I) форму и в дозе 100 мкг внутрь оказы​вает четкое антисекреторное действие, причем чем ниже значение рН желудочного содержимого, тем резче выражена ачтисекре-торная активность препарата. Синтетические ПГ (СПГ) относятся к «мягким» антисекреторным агентам; их применение, в противо​положность другим представителям этой группы, не сопровож​дается гипергастринемией. Достаточно активным оказался один из вновь созданных представителей СПГ — риопростил. Его на​значение больным с дуоденальной язвой в дозе 600 мкг на ночь оказывало четкое болеутоляющее действие, а темп заживления дефектов слизистой оболочки почти совпадал с таковым при ис​пользовании 300 мг ранитидина перед сном [Simon D. et. al., 1986]. Правда, по данным мультицентральных исследований (1988) нового синтетического ПГ—тримопростила—он ока​зался значительно менее эффективным, чем циметидин [Bard-han К. et al., 1988].

С позиций обсуждения возможной роли пептидов в процессе заживления язвы определенного внимания заслуживают экспе​риментальные и клинические данные по успешному применению опиоидных пептидов (энкефалины, эндорфины) и их синтетиче​ского аналога — лейцин-энкефалина — даларгина, оказывающе​го протективное действие на ткани пищеварительного тракта и, возможно, стимулирующего активную регенерацию дуоденальной слизистой [Смагин В. Г. и др., 1984, 1987]. Внутримышечное кур​совое введение 10—15 мкг/кг даларгина дважды в день не сопро​вождалось никакими побочными проявлениями и, по данным авто​ров, способствовало заживлению язв. Опиоидные пептиды отно​сятся к разряду регуляторных, или «нейропептидов».

Суммарные данные, касающиеся использования некоторых противоязвенных препаратов селективного и местного лечебного действия представлены в табл. 4. Основные современные проти-воязвенные средства, как антисекреторной, так и протективной цитозащитной направленности, при изолированном применении обеспечивают в срок около 6 нед рубцевание примерно 80% язв. Простота применения в сочетании с такой высокой эффектив​ностью делает, по мнению ряда авторов, достаточной монотера​пию. В пользу ее говорят относительная дешевизна лечения и лег​кость его реализации в амбулаторных условиях, в том числе при продолжении трудовой деятельности, что за рубежом считается допустимым.

Основные механизмы действия и побочные реакции препаратов селективного и местного действия на слизистую оболочку желудка у больных язвенной болезнью
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При всем том, как упоминалось, около 10—20% всех язв не рубцуются даже при пролонгированной монотерапии. Отсюда принципиальная целесообразность сочетанного применения двух и более противоязвенных средств. Оценка подобного фармако-терапевтического подхода затрудняется скудностью убеждающих клинических наблюдении. Все же кажется оправданным совмест​ное назначение блокаторов Нггистаминовых рецепторов с антаци-дами [Ивашкин В. Т., Минасян Г. А., 1987). Согласно A. Calabro и соавт. (1986), рефракторные к длительному приему упомянутых средств язвы у большинства больных закрылись после дополни​тельного назначения пирензепина. Теоретически вполне оправ​дано сочетание блокаторов Нз-гистаминовых и Mi-мускариновых рецепторов с цитопротекторами (сукральфат, коллоидный висмут, синтетические Простагландины).

Применение комплекса противоязвенных препаратов лежит в основе традиционного подхода к фармакотерапии язвенной болезни. Преимуществом его служит общедоступность лекарст​венных составляющих этого комплекса. Он обеспечивает также быстрое устранение у большинства больных субъективных про​явлений заболевания. Дискутабельным остается, в какой степени ускоряется при таком лечении заживление язвы. Однако при использовании достаточно высоких доз невсасывающихся антацидов есть основания считать, что это в известной мере дости​гается.

Как уже упоминалось, традиционный медикаментозный набор

предусматривает использование 4 группы лекарственных веществ. Однако с патогенетических позиций их антисекре​торный эффект приобретает большее значение. Он выражается в уменьшении как кислой, так и щелочной секреции желудка [Голиков С. Н., Фишзон-Рысс Ю. И., 1978], тогда как концентра​ция соляной кислоты в его соке существенно не меняется. Обуслов​ленное холинолитиками торможение опорожнения желудка при​водит к удлинению эффекта антацидных средств.

Указанные свойства наиболее присущи холинолитикам с пре​имущественно периферической активностью и, прежде всего, атро​пину, хлорозилу, метацину. В амбулаторной же практике чаще всего используется экстракт белладонны, а также платифиллни. Последний, однако, почти лишен антисекреторного действия.

Во время возникшего в 50—60-х годах текущего столетия «хо-линолитического бума» было испытано множество атропинопо-добных средств, и сложилось впечатление об -их якобы высокой противоязвенной активности. Однако последующие контроли​руемые исследования показали, что эффект таких неселективных холинолитиков был почти исключительно симптоматическим. Су​щественного же ускорения заживления язвы по сравнению с пла-цебо применением этих средств не достигалось.

Среди отечественных гастроэнтерологов общепринято прибе​гать к средним дозам холинолитиков. Наиболее признанной ле​чебной рекомендацией при редко использующемся изолирован​ном их применении является назначение препаратов через час после еды, а при медиогастральных язвах—за 15—20 мин до приема пищи. Терапевтический спектр действия холинолитиков оказывается слишком широким, и при их длительном примене​нии, особенно при попытке увеличить дозу, неминуемо возникают признаки передозировки, увеличивается число общеизвестных побочных проявлений (нарушение аккомодации, задержка моче​испускания и др.). Сказанным объясняется, почему неселектив​ные холинолитики как противоязвенные агенты за рубежом ока​зались почти полностью вытесненными селективным их представи​телем пирензепином (гастроцепином).

Применяя холинолитики как средства подавления гиперкинетической гастродуоденальной моторики и устранения обусловлен​ных ею болезненных расстройств, целесообразно бывает сочетать эти средства с миотропными спазмолитиками, чем достигается суммация эффектов упомянутых препаратов.

В настоящее время антациды как средства противоязвенной терапии переживают своего рода ренессанс. Имеются сравнитель​ные исследования, что некоторые концентрированные антацид-ные составы, например магальдрат, в достаточных дозах не усту​пают по эффективности ранитидину — частота рубцевания язв оказалась практически идентичной. Это отчасти может зависеть от цитопротективного (гастропротективного) действия антацидов, реализующегося путем стимуляции синтеза простагландинов в слизистой оболочке желудка. W. Domschke и соавт. (1986) счи​тают, что цитозащитное действие антацидов лишь частично мо​жет быть обусловлено стимуляцией синтеза эндогенных проста​гландинов.

Из современных антацидов1 предпочтение отдается алюми-ниево-магнезиальным смесям [магния оксид, магния трисиликат, алюминия гидроокись, алмагель, фосфалюгель). Все они почти не всасываются, назначение их обычно не сопровождается серь​езными побочными проявлениями, что позволяет применять их в виде курсов и длительно, как в условиях стационара, так и ам-булаторно. Антациды в форме гелей значительно дольше дей​ствуют и длительнее связывают соляную кислоту по сравнению с порошковыми препаратами («щелочное время» фосфалюгеля — 35,0±3,5 мин, тогда как натрия гидрокарбоната — около 15 мин).

В свое время была доказана противоязвенная активность вы​соких доз гелей. Дробное их назначение в суммарном суточном количестве 210 мл приводило к равной с циметидином частоте заживления язв [Peterson W. et al., 1977]. Однако ценность такой методики лечения снижалась значительной частотой побочных реакций. Ввиду этого сейчас рекомендуется прибегать к более низкой их дозировке — 1 столовая ложка алмагеля или его ана​логов через 1 ч после еды и на ночь [Kumar N. et al., 1984; Ber-stad A., Weberg R., 1986]. Все же более целесообразным кажется прием антацидов за 10—15 мин до обычного времени появления эпигастральных болей, которые служат своего рода индикатором пика кислотно-пепсического воздействия на язву. Рекомендация же о приеме на ночь остается в силе.

Удлинение ощелачивающего действия антацидов достигается приемом за /ч ч до них производных красавки, метацина или хло-розила. При выраженных проявлениях ацидизма, постоянных изжогах, чрезмерно высоком базальном кислотовыделении целе​сообразно назначать антацидные смеси — М. И. Певзнера. Rp.: Bismuthi subnitratis 6,0 Magnesiae oxydi __ Natrii hydrocarbonatis aa 15,0 MDS. По /2—1 чайной ложке за /2 ч до еды

или Хавтера:
Rp.: Calcii carbonatis 80,0 Magnesiae oxydi _ Bismuthi subnitratis aa 20,0

MDS. IIo 1 чайной ложке в виде болтушки в
рюмке воды за /2 ч До еды

Можно чередовать прием антацидных гелей
с викалином или викаиром.

Новым направлением в применении антацидов является ис​пользование препаратов пролонгированного действия (Maealdrat, Mylanta II, Novaluzid и др.), уже успешно прошедших клиниче​ские испытания. В частности, 70 мл Novaluzid связывают около 600 ммоль H4", a 40 мл Mylanta II — более 200 ммоль Н4", что является вполне достаточным для обеспечения эффекта.

Противорецидивная активность антацидов у больных ЯБ при их длительном приеме служит предметом изучения в рандоми​зированных контролируемых .исследованиях. Предварительные данные свидетельствуют об отсутствии такого лечебного эффекта, что не позволяет выгодно противопоставить антациды другим активным противоязвенным препаратам. Есть также наблюдения, что продолжительное назначение антацидов может приводить к возрастанию желудочного кислотообразования (кислотному ри​кошету), что, в свою очередь, вызывается возникающей гипер-секрецией гастрина.

Минеральные воды, маломинерализированные, без углекис​лоты или с минимальным ее содержанием, с преобладанием гид​рокарбонатного и сульфатного ионов, имеющие слабокислую, нейтральную или щелочную реакцию, могут дополнять и разнооб​разить лечение антацидами. Таким требованиям соответствуют минеральные воды курортов Ессентуки (№ 4), Железноводска (Смирновская № 1), Боржоми, Старой Руссы, Джермука, Мир​города и некоторые другие.

Обычно используются слегка подогретые воды (38—40°С), без газа, что усиливает их антиспастическое действие и умень​шает содержание углекислоты. Не вызывает сомнений, что ряд щелочных минеральных вод является природным антацидом, а потому принимаются больными соответственно тем же времен​ным критериям, что и другие препараты этой группы. Если же такой ориентир, как боли, отсутствует, то при дуоденальных язвах эти воды целесообразнее всего пить через 1,5—2 ч, а при медио-гастральных—спустя \^ч—1 ч после еды.

Следует помнить, что больные далеко не одинаково переносят разные минеральные воды. Особенно часто наблюдается плохая переносимость ессентукской воды № 17 (изжога, тошнота, диа​рея), что заставляет осторожно подходить к ее включению в число показаний для больных ЯБ.

Как неселективные холинолитики, так и особенно антациды способны положительно влиять на такие центральные проявления ЯБ, как желудочная гиперсекреция и гастродуоденальная дис-моторика. Это нельзя с уверенностью отнести к психотропным и некоторым другим, входящим в состав рутинного противоязвен-ного комплекса, средствам. Тем не менее уделим им некоторое внимание, которое оправдывается, пусть не во всем аргументи​рованным, но широким их практическим использованием. Сказан​ное, в частности, относится к психотропным агентам.
Их включение мотивируется нередким сочетанием ЯБ с невро​зом. Это. впрочем, отнюдь не является правилом. Когда же такие нарушения налицо, встает вопрос о выборе психотропного сред​ства. Критерием здесь является характер невротических прояв​лении. Чаще других используются бензодиазепиновые производ​ные (хлозепид, нозепам, мезапам, сибазон, феназепам). Реже прибегают к нейролептикам (сонапакс. френолон. тизерцин) или антидепрессантам (азафен, амитриптилин, мелипрамин, герфо-нал, петилил), преимущественно в малых или средних дозах.

Одно время как противоязвенное средство приобрел извест​ное распространение сульпирид {эглонил}. Он наделен противо-дофаминовой, психостимулирующей и антидепрессивной актив​ностью. Эглонил назначается как внутрь (по 0,05—0,2 г), так и внутримышечно (0,1—0,2 г) в 2—3 приема. Препарат оказывает анальгетический эффект, а на моторику пищеварительного тракта действует подобно метоклопрамиду (церукалу, реглану). Одна​ко способность эглонила ускорять заживление язвы остается не​доказанной. Не следует забывать о возможности привыкания к психотропным средствам, поэтому сроки назначения этих препа​ратов должны строго регламентироваться врачом, а эпизодиче​ский, бессистемный их прием вреден. Следует пресекать попытки самолечения транквилизаторами.

Пока не нашли подтверждения наблюдения R. Ries (1984), согласно которым трициклический антидепрессант тримипрамин индуцирует заживление язв у 75% больных. Этот эффект отчасти относят за счет присущей данному средству способности блоки​ровать Но-гистаминовые рецепторы. Все же об окончательной оценке места тримипрамина среди других противоязвенных пре​паратов говорить еще преждевременно.

У больных с вялым течением обострения ЯБ, на фоне не столь уж часто встречающегося снижения массы тела (трофический тип), иногда подключают анаболические стероиды (неробол. метиландростендиол, ретаболил) в общепринятых дозах. По-видимому, при их назначении следует скорее рассчитывать на положительное общестимулирующее воздействие на трофические процессы в целом, чем на их местное влияние на саму язву или слизистую оболочку, ее окружающую. Кроме того, по нашим наблюдениям, данные средства несколько повышают желудоч​ную секрецию, нежелательность чего при ЯБ очевидна.

Одно время довольно широкое применение в терапии медио-гастральных и, в меньшей мере, дуоденальных язв получил окси-феррискорбон. Однако за последние годы его значение как про-тивоязвенного препарата явно упало. Это объясняется его невы​сокой лечебной активностью по сравнению с более современными лекарственными средствами.

Известно, что ЯБ часто сочетается с недостаточностью кар-диального жома и хиатусной грыжей, следствием чего является развитие рефлюкс-эзофагита. Последний принимает участие в формировании болевого и диспепсического синдромов. Тем самым и некоторыми другими показаниями (например, задержка эва​куации желудка) обосновывается включение в медикаментозный комплекс церукала (по 0,01 г 3 раза в день за /а ч до еды и на ночь).

Из средств, получивших сравнительно широкое применение в противоязвенной терапии последних двух десятилетий, упомя​нем метилурацил и витамин U. Тому и другому приписывается способность активизировать репаративные процессы, что оста​ется, однако, недоказанным. Примечательно, что, вопреки дли​тельному применению в нашей стране, эти средства н-е получили международного признания, которое быстро приобретают Эффек​тивные препараты. Отметим и то, что как витамин U, так и пен-токсил и метилурацил, не купируют основные клинические проявления обострения ЯБ, а, напротив, нередко вызывают дис​пепсические явления. В силу сказанного мы не решаемся их реко​мендовать даже в виде вспомогательных противоязвенных агентов.

С некоторыми оговорками приведенная оценка может быть распространена и на противоязвенную эффективность облепихо-вого масла. Его способность ускорять заживление язвы аргумен​тируется скорее эмоциональными, чем научными доводами. При дуоденальной язве оно вообще подчас плохо переносится и вы​зывает диспепсические жалобы из-за раздражающего действия содержащихся в нем эфирных ингредиентов.

Приведенная оценка касается еще длинного ряда средств, которые в то или иное время достаточно широко рекомендовались для целей противоязвенной терапии. Перечисление всех их не ка​жется оправданным. Отметим только, что до сих пор применяе​мые различные биостимуляторы и другие, якобы повышающие регенераторную потенцию, препараты не могут считаться наде​ленными научно доказанной противоязвенной активностью и не выдерживают конкуренции с более современными средствами лечения настоящего заболевания.

Что касается рекомендуемого в качестве стимулятора реге​нерации солкосерила, то, согласно Т. Brzowski (1987), его неко​торый противоязве.нный эффект связан не с прямой репаративной активностью, а со способностью усиливать синтез простагландинов.

ДИЕТОТЕРАПИЯ

Диетотерапия до последнего времени относилась к безуслов​но необходимым компонентам противоязвенного лечения. Хотя ее нельзя считать утратившей значение, за последние годы появи​лось немало скептических оценок ее истинной эффективности. За​служивают внимания данные, согласно которым лишь у 15% боль​ных ЯБ возникновение рецидивов можно связать с какими-либо погрешностями в диете. Примерно о том же свидетельствуют наши наблюдения. Некоторые зарубежные авторы отрицают сколько-нибудь существенное влияние характера питания на заживление-язвы. Имеются данные, что даже обильное употребление красного перца не препятствует ее рубцеванию [Kumar N. et al., 1984).

Однако общеизвестно, что в начале обострения строгое соблю​дение диеты быстро купирует болевой синдром, а затем, по спра​ведливому утверждению многих исследователей, целесообразно рекомендовать индивидуально подобранную диету с исключением продуктов, вызывающих боли и диспепсические жалобы. С целью усиления буферных свойств пищи и повышения калорийности рациона для активизации репаративных процессов следует уве​личить объем мясных и рыбных продуктов. Общая калорийность должна достигать 2000—2500 ккал, с поправкой на характер тру​довой деятельности, из них 15% приходится на долю белков. При дуоденальной язве диета должна быть достаточно богатой жи​рами, которые замедляют эвакуаторную деятельность желудка, уменьшают сброс кислого химуса и стимулируют секрецию слизи и ее компонентов путем возбуждения продукции секретина в две​надцатиперстной кишке. Это тем более показано в связи с предпо​лагаемым дефицитом эндогенного секретина у больных с обостре​нием дуоденальной язвы, что может вести к уменьшению секреции бикарбонатов поджелудочной железой.

Многие весьма критически относятся к сугубо молочным ра​ционам, даже в период обострения ЯБ, из-за их низкой калорий​ности, частой непереносимости больными молока, а также лишь весьма умеренного противокислотного действия. Следует при​знать, что реальная буферная активность молока, по-видимому, кратковременна и только теоретически оценивается как значимая. Ее можно существенно усилить с помощью таких препаратов, как циметидин, ранитидин, пирензепин, обладающих выраженной антисекреторной способностью. Справедливо, что это должно быть изучено в клинических условиях и оценено со строго научных по​зиций. Больным ЯБ запрещаются алкоголь, копчености, закусоч​ные консервы, в период обострения — свежие хлебобулочные изделия. Из рациона исключается кофе, который, вне зависи​мости от колебаний рН в желудке, вызывает закономерное сни​жение давления в нижнем сфинктере пищевода, что может спо​собствовать постепенному формированию рефлюкс-эзофагита, усилению и стабилизации изжоги. Влияние кофе на темпы рубце​вания язв и частоту рецидивов остается пока недоказанным.

Рекомендуется соблюдение строго постоянных интервалов между приемами пищи, но питание должно быть в привычном, стереотипном, выработанном в течение жизни ритме, не чаще 3— 4 раз в день. Следует не забывать о недостаточно высокой кало​рийности и во многом устаревшем пищевом наборе общепринятых в стационаре лечебных столов 1, la, 16 и их малом насыщении железом, особенно при наклонности к кровотечениям. Дробное питание, столь популярное 10-15 лет назад, сейчас почти не встречает сторонников, так как доказано, что на его фоне резко усиливается и приобретает непрерывный характер кислое соко​отделение.

В недавнее время привлекали внимание клинико-эксперимен-тальные данные A. Rydnung и соавт. (1984, 1986), свидетель​ствующие об определенном значении обогащения диеты больных ЯБ пищевыми волокнами (пищевые волокна — это сочетание лигнина и растительных полисахаридов, которые не перевари​ваются эндогенными секретами пищеварительных желез). Много пищевых волокон содержится в пшеничных отрубях, овощах и фруктах. Было точно установлено, что современные «щадящие» пищевые рационы больных ЯБ весьма бедны диетическими во​локнами. Последние оказываются достаточно активными по от​ношению к желудочному содержимому, усиливают буферные свойства пищи, длительно повышают рН желудочного сока, сни​жают активность пепсина и желчных кислот. Возможно, что на фоне диеты, обогащенной волокнами, уменьшается число реци​дивов заболевания. Такая диета способствует устранению запо​ров, обычно резко усиливающихся в период обострения ЯБ. Не​сомненно, что пища больных ЯБ должна быть полноценной, вклю​чать разнообразные продукты, и диетические рекомендации врача должны быть гибкими и определяться фазой болезни (обострение, неполная ремиссия, ремиссия). Нами предлагаются возможные варианты диет в период обострения ЯБ (диета Я-о) и ее ремис​сии (Я-б). Вторая достаточно либеральна, предполагает включе​ние в рацион овощей и фруктов, обеспечивает должные энергети​ческие потребности.

Диета А-о. Общие принципы: строгое механическое и химическое щажение желудка.

Рекомендуются: мясо, курица, индейка, кролик — отварные молотые, рыба отварная, яйца всмятку, омлеты паровые, творог свежий, моло​ко, сметана.

Каши, кроме пшенной, негусто сваренные. Пюре картофельное. Хлеб белый, черствоватый, сухари белые. Печенье «Мария», «Ле​нинград», «Школьное», «Детское», меренги.

Масло сливочное, растительное, предпочтительнее кукурузное или оливковое. Супы вегетарианские с крупами, протертым карто​фелем и морковью, пюре из них. Соки фруктовые до 1 стакана в день, кроме резко сладких и кислых. Кисели некислые и муссы.

Исключаются: сырые овощи, фр\кты и ягоды. Жареные и конченые продукты. Свежая сдоба. Соленые, кислые, пряные блюда. Консер​вы, газированные напитки. Пиво, сухие и крепленые вина, водка. Шоколад и содержащие его конфеты. Крепкий чаи, кофе.

Диета А-б. Общие принципы: умеренное механическое и химическое щажение желудка.

Рекомендуются: мясо, курица, кролик, индейка, рыба — преимуще​ственно отварные. Мясо тушеное. Любые молочные продукты, кроме острых сыров. Масло сливочное и растительное. Колбасы вареные с гомогенизированным жиром, сосиски молочные. Яйца всмятку, омлеты. Вымоченная сельдь. Неострые рыбные консервы.

Хлеб белый или «Здоровье», сухой бисквит. Макароны и вер​мишель очварные. Пюре картофельное и картофель отварной. Каши. Кисели. Супы на половинном мясном бульоне с крупами и овощами. Соки, исключая резко кислые. Сырые овощи, ягоды и фрукты нежных сортов: яблоки южные, абрикосы, персики, бананы, желтые сорта груш, помидоры, арбуз, дыня, малина, клубника.

Ограниченно: ветчина постная, постные свинина и баранина, свежая сдоба, мед, шоколад и шоколадные конфеты, газированные напитки.

Исключаются: копчености, жареное мясо в куске, соленые, кислые, острые и пряные продукты. Крепкий чай и кофе. Твердые и незре​лые овощи, ягоды и фрукты. Алкогольные напитки, включая пиво и натуральные вина. Острые консервы. Утка, гусь, жирные свинина и баранина.

Диетотерапию успешнее осуществлять в домашних условиях, поскольку здесь легче согласовать ее с индивидуальными вкусами и пищевыми привычками больного.

ВОПРОСЫ ТАКТИКИ ПРОТИВОЯЗВЕННОЙ ТЕРАПИИ

Перед врачом, принимающим решение о подходе к лечению больного ЯБ, встает несколько общих вопросов. Первым из них является выбор места лечения: на дому или в стационаре. Далее следует определить выбор базисных и вспомогательных фармако​логических агентов, целесообразность их рационального соче​тания. Наконец, надлежит хотя бы ориентировочно наметить про​должительность основного курса лечения и подход к контролю за его результатами. Сообразуясь с ними и предшествующим тече​нием болезни, следует решить вопрос о целесообразности длитель​ной поддерживающей фармакотерапии.

При определении места лечения следует взвесить, что прове​дение его в домашних условиях имеет ряд преимуществ. Они про​являются уже при реализации диетотерапии. Как уже отмечалось, дома ее легче приспособить к диетическим привычкам и вкусам больного. Исключая случаи с конфликтной домашней ситуацией, амбулаторное лечение обладает несомненными психологическими преимуществами, а большей частью и жизненной комфортностью. Проведение его облегчается появлением высокоэффективных про-тивоязвенных средств, принимаемых внутрь. Это резко упрощает лечение и во многом лишает госпитализацию больных прежнего смысла. С другой стороны, последняя нередко служит источником отрицательных эмоций. Отсюда понятны результаты наблюдений В. Т. Ивашкина и Г. А. Минасяна (1987), согласно которым ста​ционарное лечение ЯБ не имеет преимуществ перед амбулатор​ным. Это отвечает зарубежному опыту: неосложненную дуоде​нальную язву в большинстве индустриально развитых стран лечат амбулаторно, причем без обязательного освобождения особенно от умственной работы.

Сказанное нельзя целиком отнести к мсдиогастральной язве. Из-за возможности ее злокачественной природы при ней в боль​шей степени оправданы госпитальное наблюдение и лечение.

Как упоминалось, противоязвенные средства можно разделить на базисные и вспомогательные. Первые с безусловной доказа​тельностью способствуют ускорению заживления язвы: вторые оказывают преимущественно симптоматический эффект.

К базисным средствам относятся:

— блокаторы Нг-гистаминовых рецепторов (циметидин, ра-нитидин, фамотидин и др.):

— блокаторы Mi-мускариновых рецепторов (гастроцепин):

— сукральфат (андапсин, антепсин):

— антациды (всасывающиеся и невсасывающиеся).

К группе базисных средств с известными оговорками могут быть причислены также коллоидный висмут (де-нол), омепразол и синтетические простагландины (мнзопростол и др.). Исполь​зование первого из них несколько ограничивается, хотя и редкими, побочными эффектами. Что касается второго и третьего, то они пока не подверглись достаточно широкой клинической апробации.

Отнесенные к базисным агенты могут применяться в качестве эффективной монотерапии. Средства же, принадлежащие к ка​тегории дополнительных, так использоваться не должны, посколь​ку не наделены выраженной способностью ускорять заживление язвы.

Принадлежащие к последней группе препараты могут быть разделены на две условные подгруппы. Одну из них составляют агенты с доказанной симптоматической противоязвенной актив​ностью. Сюда относятся неселективные холинолитики, миотроп-ные спазмолитики, психотропные препараты, анаболики. Вторая подгруппа представлена веществами, целительные свойства ко​торых скорее предполагаются, чем твердо установлены. Из них упомянем биостимуляторы (экстракт алоэ, сыворотка Филатова и др.), пиримидиновые производные (пентоксил, метилурацил), облепиховое масло, гастрофарм, витамин U и целый ряд других, отчасти уже упоминавшихся, средств. Вспомогательные агенты первой подгруппы применяются по соответствующим конкретным индивидуальным показаниям. Что касается относящихся ко вто​рой подгруппе, то поводом к их назначению преимущественно служит стремление стимулировать заживление язвы. Однако насколько это реально достигается с их помощью, пока остается под большим вопросом.

Приведенные общие установки по лечению ЯБ целесообразно конкретизировать применительно к локализации язвы, характеру ее и фазе течения. Подлежит также уточнить методики назначения отдельных противоязвенных препаратов и их сочетания.

В терапии ЯБ разграничивают: курсовое лечение впер​вые выявленного заболевания; противорецидивное (поддерживающее) лечение, длительностью 1 год и бо​лее; лечение рецидивов, т. е. «по т р е б о в а н и ю». Все эти виды терапии предусматривают использование одного из ба​зисных средств. При этом характер первоначального основного курса лекарственного лечения при дуоденальной и желудочной локализации язвы в главном совпадает. Однако при неполном эффекте терапии дополнительные общие и местные воздействия не во всем однотипны. При дуоденальной язве целесообразно при​менить сочетание блокаторов Нг-гистаминовых рецепторов с пи-рензепином. При медиогастральных язвах больше оснований при​бегать к оксибаротерапии, лазерному и другому облучению, а также обкалыванию и заклеиванию язвенного дефекта. Впрочем, несмотря на довольно многочисленные сообщения об эффектив​ности указанных местных воздействий, их истинная результатив​ность требует дополнительного подтверждения в контролируемых исследованиях.

Курсовое лечение активной язвы занимает около 6 нед с удлинением до 2 мес и более при замедленном заживлении. При этом циметидин (гистодил) назначается по 0,2 г (1 таблетка) 3 раза в день после еды и 0,4 г перед сном. Равноценные резуль​таты достигаются при приеме 0,4 г после завтрака и на ночь.

В последнее время циметидин стали назначать однократно в дозе 800 мг (4 таблетки) на ночь. Согласно «Предписывающей информации» фирмы SK 8F Lad Co Carolina от 1986 г., такая дозировка обеспечивает наилучший эффект заживления — за 8 нед 94% дуоденальных язв. Это, впрочем, требует уточнения.

Некоторые авторы для предотвращения эффекта «кислотного рикошета», с как бы компенсаторным возрастанием желудочного кислотообразования после его длительного подавления На-гиста-миновым блокатором и, в частности, циметидином, предлагают не прерывать резко его приема. В этом можно усмотреть опреде​ленный резон, и после завершения основного курса примерно 1— 2 нед не лишено смысла продолжать прием циметидина в дозе 0,4 г только на ночь, а затем еще 1 нед — по 0,2 г. С целью противодействия возможно возросшей кислотной агрессии оправ​данным кажется назначать в течение упомянутого срока антациды несистемного действия. В то же время их длительный прием спо​собен вызвать отрицательные следствия, связанные как с развив​шейся гипергастринемией, так и с побочным действием некоторых их представителей, содержащих гидроокись алюминия. Подлежит учету еще и то обстоятельство, что указанные антациды способны адсорбировать лекарственные средства, а поэтому прием тех и других должен быть разделен 1,5—2 ч.

"Указанные принципы, видимо, целесообразно соблюдать при завершении курса пирензепина (гастроцепина), хотя в литера​туре мы не нашли таких сведений. По противоязвенной актив​ности он примерно равен циметидину. Назначают гастроцепин по 0,05 г (2 таблетки) за /а ч до завтрака и ужина, а иногда и пе"ед обедом. Все же ппи выраженной желудочной гинерсекреции назначение циметидина кажется предпочтительнее.

Это вытекает из того, что, как установлено при клинико-фар-макологических исследованиях, циметидин заметно превосходит гастроцепин способностью подавлять желудочное кислотовыде-ление. Еще большие преимущества в данном отношении имеет омепразол, но тактика его клинического применения еще недоста​точно разработана.

Сукральфат (улькогант, вентер, андепсин) принимают по 1 г 3 раза в день за 30—60 мин до еды и на ночь, а коллоидный вис​мут — по 5—10 мл, растворенных в 15—20 мл воды, или по 1— 2 таблетки 120—240 мг за /2 ч До еды и перед сном.

Все указанные средства допустимо сочетать с антацидами. Для ускорения устранения болевого синдрома могут использо​ваться также неселективные холинолитики, но во избежание кон​курентного антагонизма их, видимо, не следует сочетать с гастро-цепином. Применение же миотропных спазмолитиков во всех слу​чаях допустимо.

На целесообразность сочетания циметидина с неселективными и особенно с селективными холинолитиками указывают М. Okada и соавт. (1985). С теоретических позиций такая комбинация пре​паратов представляется оправданной. Однако к ней предпочти​тельно прибегать в отягощенных случаях заболевания или при недостаточной успешности предшествовавшей монотерапии.

Другим заслуживающим внимания лекарственным сочетанием является совместное назначение антисекреторных и протектив-ных средств. На сегодняшний день мы не нашли в литературе обобщающих данных, с убедительностью обосновывающих целе​сообразность такого сочетания упомянутых агентов. Все же, как уже отмечалось, от этого можно ожидать повышения эффекта противоязвенного лечения со снижением числа рефракторных к нему случаев заболевания.

Так, недавно представлены предварительные материалы о со-четанном курсовом назначении циметидина и де-нола больным с дуоденальной язвой. Первый применялся однократно в дозе 400 мг на ночь, а второй — по 120 мг (1 таблетка) за 30 мин — 1 ч до завтрака и ужина в течение 4—8 нед. Такое комбинирован​ное лечение оказалось более эффективным по сравнению с монотерапией соответствующими препаратами в течение первых 4 под.

Дуоденальная язва почти никогда не бывает злокачественной и не подвергается малигнизации. Поэтому подобные опасения не служат у таких больных побудительным мотивом к хирургиче​скому вмешательству. Другое дело — медиогастральная язва. когда даже множественные благополучные биопсии не обеспечи​вают полной гарантии ее доброкачественности. В связи с этим многие авторы считают, что отсутствие рубцевания на протяжении 12—16 нед при медиогастралыюй язве должно заставлять думать о резекции желудка. Решая этот ответственный вопрос, прихо​дится учитывать преобладание среди таких больных лиц старших возрастных групп с повышенным операционным риском. По-ви​димому, к хирургическому вмешательству следует прибегать, лишь исчерпав все другие лечебные возможности и особенно при обоснованном подозрении на злокачественную природу язвы. Именно при условии уверенного исключения такой природы не​рубцующейся язвы уместно применение оксибаротерапии, раз​личных методов эндоскопической санации ульцерозного дефекта (заклеивание, обкалывание солкосерилом, взвесью гранулоцитов, гепарином и др.), лазерного низкоэнергетического его облучения. Отметим только, что даже полное закрытие язвы не исключает полностью ее ракового происхождения. Лишь проводимые в ди​намике множественные биопсии с достаточной уверенностью поз​воляют исключить ее неопластический генез.

ПРОТИВОРЕЦИДИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Если характер первоначального курса лечения четко не диф​ференцируется в зависимости от локализации язвы, то к проти-ворецидивной терапии это целиком отнести нельзя. Она находит преимущественное применение при дуоденальной язве, как отли​чающейся от медиогастральной более четкой цикличностью те​чения, а главное — безопасной в онкологическом плане.

В нашей стране принято проводить сезонное противорецидив-ное профилактическое лечение язвенной болезни. В этих интересах используют диетотерапию, антациды, холинолитики, а иногда сти​мулирующие репаративные процессы и психотропные агенты. Такое лечение официально регламентировано, но его эффектив​ность оценивается неоднозначно. Большинство зарубежных авто​ров отрицают его действенность. В противовес этому существует мнение о положительном превентивном эффекте от сезонной и особенно перманентной такого рода терапии. Все же сейчас пре​имущественный интерес представляет использование в подобных целях современных противоязвенных средств.

Остается, однако, спорным как подход к отбору больных для поддерживающей противорецидивной терапии, так и длительность ее проведения. В литературе последнего времени появилось представление о факторах риска, предвещающих повышенную склон​ность к рецидивам и осложнениям, а поэтому обосновывающих длительное назначение противоязвенных средств. Ориентиро​ваться в факторах риска следует после завершения первоначаль​ного курса лечения ЯБ.

Согласно A. Walan и М. Strom (1985), к группе повышенного риска относятся больные с повторными кровотечениями в прош​лом, с отягощенным соматическим фоном, длительным желудоч​ным анамнезом, злостные курильщики, злоупотребляющие креп​кими алкогольными напитками, принимающие нестероидные противовоспалительные средства, имеющие высокие секреторные показатели, а также больные с крупными язвами. В таких случаях авторы рекомендуют прием на ночь в течение 2—3 лет 400 мг ци-метидина или 150—300 мг ранитидина, с чем можно согласиться.

Правда, в литературе высказывалось опасение, что продол​жительное подавление секреции желудка может вести к нараста​нию активности его микробной флоры, в том числе ее нитрато-редуцирующих представителей. Последние способны служить источником образования канцерогенных нитрозаминов. Однако такого рода теоретические предвидения не нашли пока убеди​тельного подтверждения в клинике.

В литературе и по сей день мало освещен вопрос о возмож​ном использовании протективных средств в качестве противоре​цидивной терапии у больных с дуоденальными язвами. Все же в недавнее время появились первые публикации об успешном при​менении с этой целью де-нола. По опыту прошлых лет длительное назначение этого препарата казалось невозможным из-за опасно​сти развития висмутовой энцефалопатии. Авторы впервые оце​нили противорецидивную активность субцитрата коллоидного висмута, а не субнитрата или субгаллата, как это делалось ранее, и установили его профилактическое лечебное действие при срав​нении с плацебо. Прием 120 мг (1 таблетка) де-нола перед сном в течение полугода сопровождался достоверным снижением числа эндоскопически доказанных рецидивов язвы. Они не без основа​ния предполагают, что упомянутая форма KB имеет в этом отно​шении определенные преимущества по сравнению с На-гистами-норецепторными блокаторами. Важно отметить, что длительный прием такого препарата не сопровождался какими-либо про​явлениями побочного действия, что было обусловлено тем, что содержание висмута в крови больных оставалось заведомо ниже теоретически установленного уровня (100 мкг/л), при котором могут развиваться те или иные токсические реакции. К исходу 1987 г. в странах Европы KB использовался более чем у 1,5 млн больных ЯБ и в настоящее время расценивается как эффективное средство курсового их лечения. Его противорецидивная актив​ность привлекает все большее внимание гастроэнтерологов, но требует более строгих доказательств.

Сказанное относились к дуоденальной язве. Подходы к про-тиворецидивному лечению язв тела желудка пока недостаточно разработаны. В отдельных сообщениях положительно оцени​ваются результаты длительного (до 2 лет) назначения блокато-puu IL-гистаминивых рецепторов. Все же, учитывая преиму​щественное участие в генезе медиогастральных язв снижения резистентности гастральной слизистой, кажется, что предпочти​тельнее использовать для противорецидивной терапии протектив-ные средства (сукральфат, де-нол).

При отсутствии факторов риска лечение при любой локали​зации язвы проводится «по требованию». Поводом к тому служит возникновение клинических признаков рецидива, а тем более рентгенологическое или эндоскопическое обнаружение повторного язвообразования. Курс терапии при этом строится по такому же образцу, что и при впервые обнаруженной язве. При замедлен​ном ее заживлении прием лекарств продлевается до 2 мес и более. Частые рецидивы обосновывают переход к непрерывной под​держивающей терапии. Только в случае ^е крайне малой успеш​ности или возникновения осложнений ставится вопрос о хирур​гическом вмешательстве.

Длительность поддерживающей терапии при ЯБ точно не установлена. Согласно S. Zeil и соавт. (1987), она долж​на составлять при дуоденальной локализации язвы 3 года, а ме-диогастральной — 2 года. При этом больные принимают 400 мг циметидина или 150 мг ранитидина перед сном. Возможно, что эти сроки в дальнейшем будут пересматриваться. В целом, любой из обсужденных вариантов поддерживающего лечения пока не решил главной задачи — кардинального изменения течения за​болевания, а тем более его полного излечения. Все же поддержи​вающая терапия активно действующими средствами, несомнен​но, уменьшила общее число операций по поводу ЯБ в большинстве стран Европы и США. Наряду с этим снизилась яркость клини​ческих проявлений «язвенного диатеза» во время обострении. Однако существование дуоденальных язв, рефракторных к кон​сервативной терапии, и повседневная возможность развития осложнений сохраняют необходимость разумного альянса между терапевтом и хирургом при лечении рассматриваемого заболе​вания.

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Большинство осложнений ЯБ, в том числе и кровотечение, подлежат хирургическому лечению. Однако прежде должна быть предпринята попытка прекратить кровопотерю и восполнить ее терапевтическими подходами. Последние могут служить как за​меной операции, так и подготовкой к ней.

Неотложная помощь па догоспптальпом этапе включает еле. дующие мероприятия: строгий постельный режим, холод на жи​вот, парентеральное введение викасола (2-3 мл 1% раствора) и дицинона (2—4 мл 12,5% раствора), повторный прием внутрь глотками растгю));) , a.iu/.ww/w^.!1? кчг тчты (.100 .^00 мл 5% раствора), пампы (по 0,25 г 4 раза в день). антаци()ы постоян​но в течение дня, при резком падении артериального давления положение Тренделенбурга [Григорьев П. Я., 1986|. 

В стационаре, одновременно с ургентной эндоскопией, реко мендуется ввести внутривенно 200-400 мг циметидипа. Недавно предложенные методы остановки кровотечений, такие как введе​ние соматостатина или лазерная фотокоагуляция, вероятно, пер​спективны, но пока должны рассматриваться все же как эксперимен​тальные [Фелдман М., Шиллер Л. Р., 1985J. Авторы предлагают довести дозу циметидина до 1200—1800 мг/сут в сочетании с еже​часным приемом антацидов, с целью постоянного поддержания интрагастрального рН в пределах 5,0—6,0. Такие рекомендации основаны на том, что активность пепсина, разрушающего обра​зующийся кровяной сгусток, резко уменьшается при рН выше 4.5, что способствует остановке кровотечения. Первые 2 cvr упомяну​тые дозы циметидина вводятся внутривенно по 300 мг через 4 ч. Затем переходят к назначению его внутрь в таких же дозах в те​чение недели. Эффективным кровоостанавливающим действием наделен также ранитидин, который при назначении внутрь по 150 мг 2 раза в день значительно повышал успешность лечения [Murray W. et al., 1986). С упомянутыми средствами конкурирует по противогеморрагической активности сукральфат, который в дозе 2 г вводится каждые 6 ч через назогастральный зонд, а затем и просто внутрь. Оговорим только, что пока эти рекомендации не всегда удается реализовать па практике.

Инфузионная терапия преследует цель остановить кровоте​чение, быстро восполнить объем кровопотери с сохранением коллоидно-осмотического давления и улучшить реологические свойства крови. Для реализации поставленных задач применяют полиглюкин, реополиглюкин, альбумин, взвесь донорских эритро​цитов, цельную кровь в количествах, адаптированных к объему кровопотери. В качестве критериев эффективности проводимой терапии обычно используются показатели гематокрита и гемо​глобина в динамике. При безуспешности этих воздействий при​бегают к оперативному вмешательству.

Сроки консервативного лечения ограничиваются широкими пределами — от 6 до 48 ч. По-видимому, временной фактор не может служить главным основанием для решения вопроса об операции. Абсолютными показаниями к экстренной операции при язвенном кровотечении, по мнению многих хирургов-гастроэнте-рологов, являются: геморрагический шок у больных с анамне​стическими указаниями на уже имевшие место кровотечения; не​эффективность рационального консервативного лечения: быстро наступающий рецидив кровотечения после его остановки. Рас​ширение возможностей консервативного лечения и современных эндоскопических воздействий сопровождается уменьшением чис​ла экстренных операций по поводу кровотечения из язвы. По дан​ным П. Я. Григорьева (1986), хороший эффект у части таких боль​ных достигается с помощью эндоскопической диатермокоагуля-ции. При сравнительном анализе эффективности лазертерапии и эндоскопической электрокоагуляции чаще отдается предпочте​ние последней. Многие исследователи являются сторонниками уже описанной тактики достижения длительного и стойкого по​вышения рН желудочного содержимого (циметидин, антациды) с целью остановки кровотечения. После выполнения тем или иным путем поставленной задачи и выведения больного из тяжелого состояния необходимо сразу же начать курс противоязвенной терапии.

Одной из нередко возникающих патологических ситуаций v больных пилородуоденальными язвами является развитие желу​дочного стаза. Последний может быть обусловлен рубцово-язвен-ным стенозированием выходного отдела желудка и луковицы две​надцатиперстной кишки, и тогда единственным методом лечения является своевременно проведенная операция. Назначение не​селективных холинолитиков таким больным противопоказано, так как они, подавляя моторную активность желудка, усугуб​ляют застой в нем содержимого. Совершенно иная лечебная так​тика оправдана при преимущественно воспалительно-спастиче​ском генезе пилородуоденальной обструкции. Однако прежде чем решать вопрос о назначении холинолитиков, следует хотя бы пред​положительно установить природу желудочного стаза. Воспали​тельно-спастическая пилородуоденальная обструкция чаще имеет место у более молодых больных, с относительно коротким анам​незом. Развитию стеноза обычно предшествует выраженное обо​стрение ЯБ с сильными болями. Желудочный стаз большей частью развивается внезапно и характеризуется яркой клинической кар​тиной: многократно повторяющейся рвотой кислым содержимым, изнуряющей больных и не приносящей заметного облегчения, быстро возникают признаки общей дегидратации. При рентгено​логическом исследовании иногда удается установить, что барие​вая взвесь периодически преодолевает суженный участок, и же​лудок редко бывает чрезмерно растянут. В таких случаях пока​зана энергичная спазмолитическая терапия. Ее можно проводить атропином (1 мл 0,1% раствора) в сочетании с папаверином (2— 4 мл 2% раствора) или но-шпой (4—6 мл). Однако средством выбора у подобных больных является мегацин, который вводится внутримышечно по 0,002 г несколько раз в день или внутривенно по 0,001 г несколько раз в день (до 5—8 мл 0,1% раствора в сутки). Для ликвидации эксикоза и электролитных нарушений одновременно проводится внутривенное введение изотонического раствора натрия хлорида - 1—3 л/сут, а также 5% раствора глюкозы. В более тяжелых случаях приходится прибегать к вве​дению полиионного раствора, реополиглюкина, альбумина, 10% раствора натрия хлорида.

Лечебный подход к больным с ЯБ и рубцово-язвенным пилородуоденальным стенозом предусматри​вает их подготовку к операции. Застой у таких больных обуслов​лен механическим препятствием к опорожнению желудка, а спа​стический компонент — мало выражен. Развитию желудочного стаза органического характера обычно предшествует длительный язвенный анамнез с указаниями на то, что в периоды обострения заболевания развивались те или иные симптомы данного ослож​нения. При рентгенологическом исследовании желудок часто ато-ничен, с вялой, лишь периодически усиливающейся перисталь​тикой. Только его регулярные промывания приносят временное облегчение («больной живет зондом»,— по образному выраже​нию А. Д. Рыбинского, 1950). Назначение холинолитиков таким больным противопоказано и может усилить проявления желудоч​ного стаза. Некоторый симптоматический эффект можно ожидать от инъекционного применения церукала. Показаны парентераль​ное питание, коррекция электролитных сдвигов и кислотно-основ​ного состояния.

Все описанные разграничительные признаки двух основных видов желудочного стаза, конечно, не имеют абсолютного значе​ния. Особенно сложно выработать правильную лечебную тактику у тех больных, у которых на умеренно выраженный комбиниро​ванный рубцово-язвенный стеноз наслаиваются воспалительно-спастические явления, обусловленные выраженным значитель​ным отеком слизистой в период обострения ЯБ. В такой ситуации крайне важно устранить или уменьшить функциональный ком​понент, усугубляющий желудочный стаз. С этой целью врач должен предпринять пробную атропинизацию или парентераль​ное введение метацина, что может быстро устранить функцио​нальные проявления и резко изменить клиническую картину, купировав болевой синдром и мучительную рвоту.

Резюмируя, отметим, что за последние 10—15 лет достигнуты впечатляющие успехи в фармакотерапии ЯБ. Они позволили су​щественно ускорить заживление язвенного дефекта, быстро устра​нить основные клинические проявления и смягчить течение заболевания. Этому способствовало появление двух категории лекар​ственных средств: 1) активно и длительно подавляющих секре​цию желудка и 2) защищающих гастродуоденальную слизистую оболочку и саму язву от воздействия агрессивных факторов. Вместе с тем пока не полностью решенной остается задача пред​отвращения рецидивов язвообразования и связанного с этим прогрессирования морфологических изменений желудка и две​надцатиперстной кишки. Хотя до сих пор не установлены четкие дифференцированные критерии выбора лекарственных средств в зависимости от морфологических и функциональных особен​ностей конкретных случаев ЯБ, некоторые тактические наметки в этом плане кажутся оправданными.

В частности, при высоком секреторном фоне, что более свой​ственно дуоденальной и препилорической локализации язвы, пред​почтение, видимо, следует отдавать средствам, мощно подавляю​щим желудочное сокоотделение. Сюда относятся блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов, отчасти гастроцепин, особенно оме-празол. В то же время, при невысокой секреторной активности желудка, которая чаще ассоциируется с язвами его тела, преиму​щественно внимания заслуживают средства с протективным ме​ханизмом действия: сукральфат, коллоидный висмут и, возможно, синтетические простагландины. Оттеняя упомянутые различия фармакологической активности современных противоязвенных агентов, отметим, что тем самым теоретически аргументируется целесообразность сочетанного использования их представителей с несовпадающими, взаимодополняющими свойствами. Это, на​ряду с изысканием новых, более эффективных средств, кажется одним из главных путей к дальнейшему повышению эффектив​ности лечения ЯБ, в особенности его радикальности в смысле устранения самого язвенного диатеза, предопределяющего склон​ность к рецидивам ульцерогенеза.

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА ЖЕЛУДКА

Рак желудка (РЖ) по заболеваемости и смертности по-преж​нему занимает первое место среди всех злокачественных новооб​разований человека. Наиболее высокая заболеваемость сохра​няется в Японии—68 на 100000 населения. В недавнее время была проанализирована частота РЖ в разных странах, исполь​зуя строго стандартизованные показатели. Установлено 20-крат​ное различие в распространенности этой локализации рака между Японией и Дакаром в Сенегале. Важно, что за последние 40 лет частота РЖ прогрессивно снизилась почти во всех странах, одна​ко в то же время смертность остается достаточно высокой, и еже​годно от рака желудка во всем мире умирает около 500 000 че​ловек.

Известно, что имеется целый ряд стран с высоким риском за​болевания РЖ (Япония, Чили, Коста-Рика, Исландия, Финлян​дия, Австрия) и страны с относительно низкой вероятностью раз​вития опухоли (США, Австралия, Канада, Новая Зеландия). Смертность от РЖ на 1UU UOO жителей составляет в Японии 60 для мужчин и 35 для женщин; в США соответственно 7,5 и 3,7. В уве​личении риска развития РЖ большую роль играют алиментарные факторы: употребление пищи, содержащей бензпирен, дибенз-антрацен и их производные, которых много в копченых и жареных на огне продуктах; нитрозаминов, концентрация которых возра​стает на фоне истинной ахлоргидрии; пищевых красящих доба​вок; злоупотребление алкоголем, солеными продуктами и острыми приправами. В генезе РЖ имеет значение недостаточное употреб​ление зелени, фруктов и овощей, содержащих витамины С, А, Е и диетические пищевые волокна. Для профилактики РЖ, по мне​нию ряда авторов, необходимо ограничить употребление жареного и копченого мяса и рыбы, не использовать пищевые жиры для повторного обжаривания продуктов, ограничить прием жиров животного происхождения, пряностей, соленого. Пища должна быть сбалансированной, включающей в достаточном количестве продукты, содержащие указанные витамины.

РЖ излечим хирургическим путем, если он своевременно рас​познан. Утвердившийся в литературе термин «ранний рак желуд​ка» принят для обозначения опухолей небольшого размера, ин​вазия которых ограничивается пределами слизистой (поверх​ностный рак) или распространяется на подслизистый слой (ин-вазивный рак). С каждым годом частота выявления «раннего» РЖ неуклонно растет, особенно в странах с большим его распро​странением, в частности в Японии. Число случаев «раннего рака желудка» в настоящее время охватывает сотни и тысячи боль​ных, причем процент его выявления реально характеризует диаг​ностический потенциал онкологического учреждения.

Методом выбора лечения РЖ служит своевременная опера​ция, предпринятая по поводу «раннего рака желудка». Сенса​ционный характер имели недавно опубликованные данные япон​ских исследователей, сообщивших о 90% 5-летней выживаемости этой группы больных, прооперированных в условиях обычной, неспециализированной городской больницы. Важно, что в боль​шинстве случаев авторы прибегали к частичной или субтотальной резекции желудка.

Таким образом, к лекарственному противоопухолевому лече​нию приходится прибегать лишь в ситуациях, когда хирургиче​ское вмешательство из-за масштабов распространенности рака или метастазирования становится бесперспективным. Выделяют химиотерапию и иммунотерапию. Последняя находится в стадии становления, а поэтому мы остановимся лишь на некоторых ее аспектах. Примерно то же относится к симптоматическому лечению неоперабельного рака желудка, сведения о чем можно по​черпнуть в монографии М. Л. Гершановича и М. Д. Панкина (1986) «Симптоматическое лечение при злокачественных забо​леваниях».

Наибольшие основания для применения химиотерапии ro:! никают после оперативного удаления рака желудка в интересах подавления необнаруженных метастазов. Полагают, что наиболее эффективно использовать химиотерапию вскоре после удаления первичной опухоли, когда оставшиеся раковые клетки находятся в состоянии активного деления. Другим показанием к ней служит неоперабельный рак желудка IV клинической группы. По срав​нению с раком пищевода, РЖ более чувствителен к химиотера​пии, но средняя выживаемость больных увеличивается при этом все же незначительно. Применение при злокачественных опухо​лях желудочно-кишечного тракта 5-фторурацила (5-ФУ) или фторафура является стандартной (эталонной) терапией, с кото​рой и по сей день сравнивают эффективность других препаратов, применяемых в отдельности или в комбинации. Установлено, что применение 5-ФУ не обеспечивает заметного удлинения жизни неоперированных больных РЖ. В среднем, при лечении 5-ФУ улучшение наблюдается примерно в 20% случаев, обычно носит лишь временный характер. По вопросу о методе введения и так​тике лечения 5-ФУ существуют противоречивые мнения. Однако новейшие данные показывают, что внутривенное введение пре​парата в дозах 15 мг/кг массы тела в сутки более эффективно, чем пероральное его применение, а курс ударных доз более оправ​дан, чем еженедельное назначение. Обычно внутривенно вводят 4 ампулы по 250 мг в каждой, ежедневно до появления побочных явлений в виде диареи, рвоты, стоматита и падения числа лейко​цитов ниже 3-Ю9/л или тромбоцитов ниже 100-ЮУл. Средняя длительность курса — 8—12 сут.

Создание эффективных комбинаций химиотерапевтических препаратов для лечения РЖ сопряжено с большими трудностями, так как совместное применение имеющихся для этих целей меди​каментов чревато потенцированием серьезных осложнений, свой​ственных каждому из них. Комбинированная химиотерапия позво​ляет получить определенный терапевтический эффект у 31—55% больных с неоперабельным РЖ. Наибольшей эффективностью и распространением обладает комбинация 5-ФУ с адриамицином и митомицином (схема FAM). Ее считают наименее токсичной и наблюдают непосредственный эффект у 40% больных с раком желудка.

Однако приходится признать, что оптимальная тактика хи-миотерапевтического лечения больных с нерезектабельным РЖ пока остается нерешенной задачей. Вновь обсуждается вопрос о «поддающихся» и «не поддающихся» (responders и unrespon-ders) этому виду лечения злокачественных опухолях желудка, хотя критерии такого разделения еще не вполне разработаны и не могут использоваться повсеместно практическими врачами.

Весьма неутешительными оказались материалы последнего времени, в которых подведены итоги лечения FAM-терапией боль​шой группы больных с адсиокарапномой желудка [Cnllinan S. et al., 1985|. Установлено, что 96,6% больных умерло, причем средняя выживаемость составила лишь 29 нед. Комбинированная химиотерапия часто сопровождалась серьезными гематологиче​скими осложнениями. Лечение оказалось существенно более доро-у\\^\ чем изолированное применение тех же ппепяпятов, и не име​ло отчетливых преимуществ в лечебной эффективности.

Близкие результаты были получены при использовании моди​фицированной схемы лечения FAM у больных с раком желудка. Циклы лечения повторялись каждые б нед. Токсические прояв​ления были относительно редки и не требовали прекращения ле​чения, однако общая средняя выживаемость не превышала 6,8 мес, причем достоверных различий между «поддающимися» и «не под​дающимися» терапии не выявлялось. Схема комбинированной химиотерапии, обозначаемая как FAM, согласно В. К.Качалову (1986), применяется в двух вариантах:

FAM I:

— фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в 1-й, 8-й, 29-й и 36-й день;

— адриамицин 30 мг/м2 внутривенно в 1-й и 29-й день:

— митомицин С 10 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день. Курс лечения повторяют с 56-го дня.

FAM II:

— фторафур 1000 мг/м2 внутривенно или внутрь с 1-го по 5-й день и с 36-го

по 40-й:

— адриамицин 40 мг/м2 внутривенно в 1-й и 36-й день:

— митомицин С 10 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день.

Повторные курсы — через 56 дней.

В Ленинграде в НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова М. Л. Гер-шановичем была предложена оригинальная схема комбинирован​ного лечения больных РЖ IV клинической группы:

— винкристин по 2 мг 1 раз в неделю — 4 нед:

— метотрексат 25—40 мг внутримышечно в те же дни:

— фторафур (аналог 5-фторурацила) — в те же дни 500 мг внутривенно;

— преднизолон 30 мг внутрь или 120 мг в свечах;

— циклофосфан — на 3—5-й день недели по 300 мг внутримышечно.

Эта схема приближается к современным небезуспешным схе​мам лечения лейкозов и лимфогранулематоза. Включение пред-низолона в эту схему не кажется странным, так как кортикосте-роиды в качестве симптоматических средств стали широко исполь​зоваться у больных с терминальными формами рака. Они нередко улучшали настроение, вызывали некоторую эйфорию, повышали аппетит, способствовали прибавке массы тела, усиливали и про​лонгировали действие анальгетиков.

Помимо гематологических нарушении, хпмнотсрапсвтическос лечение нередко сопровождается тошнотой и рвотой. Для устра​нения этих симптомов используются различные препараты: эта-перазин, диметпрамид. церукал. домперидон. Последний менее известен является брнзимтячпл-,!"-,!" "р°!ппд!!1>"-; Oi! пказы вает преимущественно периферическое действие, усиливает про-пульсивную активность желудка и одновременно дает антагони​стический тормозящий эффект на дофамии, стимулирующий мо-торику желудка. Кроме того, препарат оказывает центральное тормозящее действие на пусковую хеморсиепторную зону в об​ласти дна IV желудочка. Оптимальным признается внутривенное введение лекарства в дозах от 4 до 40 мг. Возможна комбиниро​ванная терапия противорвотными средствами с различным ме​ханизмом действия. Так, значительной эффективностью, по на​шим наблюдениям, наделено сочетание иерукала по 0,01 г 3 раза в день за /.> ч до еды и на ночь с нейролептиком этаперазином одновременно по /2—1 таблетке в 0,01 г. Может также с успехом использоваться диметпрамид по 0,02 г 3 раза в день за /^ ч до еды или внутримышечно по 1 мл 2% раствора, который, однако, с осторожностью должен_ назначаться больным с артериальной гипотонией, которая нередко встречается при раке. Недостаточно эффективно применение в качестве противорвотпых средств ане​стезина или 0,25—0,5% раствора новокаина внутрь, а также инъекций витамина Вс,.

Резкое снижение массы тела v больных РЖ обусловлено от​рицательным азотистым балансом вследствие анорексии и недо​статочного приема пиши, атрофии ворсинчатого аппарата, на​рушений резорбции в тонкой кишке и повышенного катаболизма. Проводимая больным химиотерапия усугубляет все эти нару​шения. Считается, что высококалорийное парентеральное пи​тание несколько активизирует иммунные защитные процессы и создает оптимальные условия для проведения адекватного лече​ния. Парентеральное белковое питание необходимо сочетать с введением достаточного количества калорий, источником которых традиционно является глюкоза. Кроме того, больной должен по​лучать 1,5—2 г/кг в сутки белка, т. е. в общей сложности 2000— 2500 ккал/сут. Введение липидных эмульсий показано только при пониженном содержании существенно важных жирных кислот или при невозможности компенсировать потребность в калориях одной глюкозой. Наиболее безопасен внутривенно вводимый интралипид, содержащий эмульгатор из желтка куриного яйца. Онкологическим больным необходимо по показаниям вводить достаточное количество электролитов и витаминов. Опасность метаболических осложнений устраняется медленным введением растворов на протяжении 12—24 ч, угроза «катетерового сепси​са» — тщательнейшим соблюдением мер асептики.

Не вдаваясь во все подробности пока не устоявшихся методов иммунотерапии рака, коротко остановимся на некоторых опытах ее применения при рассматриваемой его локализации. С этой целью назначали внутрь вакцину BCG больным IV клинической группы. Полученные результаты свидетельствуют о разительном 7-кратном увеличении двухлетней выживаемости. Достигнутый эффект авторы объясняют активизацией лимфокинами макро​фагов в регионарных лимфоузлах. Лимфокины освобождались из субпопуляции Т-лимфоцитов под воздействием контакта с вак​циной. Определенного внимания заслуживают первые публика​ции о возможности использования моноклональных антител, направленных против аденокарциномы желудка и не оказываю​щих никакого влияния на нормальную слизистую оболочку же​лудка. Происходит своеобразная иммуносорбция антител на кле​точных мембранах опухолевых клеток с последующим их разру​шением. Возможно, что моноклональные антитела могут быть использованы в иммунотерапии РЖ, которая, несомненно, яв​ляется новым, перспективным направлением консервативного лечения подобных больных.

Очевидно, что единственно оправданным и эффективным ме​тодом лечения больных РЖ является операция своевременно установленных ранних форм опухолевого поражения. Химиоте​рапия, а в будущем и иммунотерапия, могут явиться важными, а не исключается — и основными способами борьбы с РЖ. Однако на сегодняшний день возможности этих лечебных направлений остаются скромными, и максимум, что с их помощью можно до​стигнуть, заключается в некотором удлинении жизни и облегчении страданий больных.

ЛЕЧЕНИЕ РЕДКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛУДКА

К числу редких форм патологии желудка относятся грануле-матозные поражения слизистой оболочки желудка (туберкулез, сифилис, лимфогранулематоз), а также лимфомы. Столь различ​ные по этиологии заболевания объединяются известной близостью клинической симптоматики, что, в свою очередь, связано со сход​ством характера изменений тканей желудка.

Туберкулез желудка обычно не встречается изолированно и возникает на фоне поражения других органов — вторично. Среди более чем 30 000 больных, подвергнутых операции по поводу раз​личных заболеваний желудка, туберкулез был обнаружен в 0,12% случаев. Среди 10000 эндоскопий туберкулез встретился лишь у 3 больных. По секционным данным, эта патология имела место у 0,5—2% лиц, погибших от туберкулеза. Различают 2 основные формы туберкулеза желудка: сопровождающую любое поражение легких и изолированную — хирургическую форму. Первая может быть эрозивно-язвенной, милиарной, инфильтративной; вторая —язвенной, гипертрофической, опухолевой, рубцово-стенозирую-щей, комбинированной, диффузно-склерозирующей. Изменения чаще локализуются в пилорическом отделе желудка. Длитель​ность заболевания колеблется от нескольких месяцев до 5 и более лет. Консервативное лечение имеет преимущественное значение при первой форме, чаще всего протекающей малосимптомно. Оно включает длительную противотуберкулезную терапию, которая не наделена специфическими особенностями, обусловленными патологией желудка.

Поражение желудка может наблюдаться при вторичном и третичном сифилисе. Среди почти 300 больных с вторичным си​филисом изменения слизистой оболочки желудка встретились только у 4. Однако вовлечение желудка чаще отмечается в III ста​дии сифилиса. При этом встречаются различные варианты мор​фологических изменений, но преимущественно они локализуются в выходном отделе желудка, симулируя его раковое поражение. Клиническая картина чаще всего напоминает свойственную хро​ническому гастриту, реже — раку и язве желудка. Отличитель​ной особенностью служит плюривисцеральный характер прояв​лений. Диагностике помогают анамнестические сведения, фибро-гастроскопия с прицельной биопсией и особенно положительные результаты серологических реакций на сифилис. Лечебный под​ход отвечает принятому для III стадии сифилитической инфекции. На I этапе терапии рекомендуется использование йодистых и вис​мутовых (бийохинол по 2—3 мл 1 раз в 2—3 дня внутримышечно, на курс — 30—40 мл, или пентабисмол по 2 мл через день тем же способом, 40—50 мл на курс лечения) препаратов. Затем прибе​гают к антибиотикам, из которых чаще всего по-прежнему исполь​зуется пенициллин или бициллин.
Лимфогранулематоз и лимфомы желудка относятся к одной группе его опухолевых заболеваний. Лимфомы встречаются у 3,9% больных, страдающих опухолями желудка злокачественной природы, а среди 314 больных лимфогранулематозом патология желудка этого происхождения наблюдалась только у 1,4% (3 больных). Строго характерных клинических признаков нет. Тело и антральный отдел желудка поражаются примерно с оди​наковой частотой. Его вовлечение чаще всего наблюдается при III стад-ии лимфогранулематоза. Эндоскопические изменения не​редко трудно отличить от атипичной язвы или инфильтративно-язвенной формы РЖ. Встречаются плоские или глубокие язвы;

при инфильтрирующем росте бывают видны участки слизистой оболочки желудка, напоминающие мозговые извилины, с изъ​язвлением, не расправляющиеся при раздувании воздухом. Опу​холевые разрастания имеют мягкую консистенцию; отмечается контактная кровоточивость при взятии участков слизистой во время биопсии. Важно, что в отличие от РЖ перистальтическая активность желудка, как правило, сохраняется. С диагностической целью, кроме фиброгастроскопии с биопсией, используется пробная лапаротомия. При лимфомах в биоптатах бывают вид​ны пласты лимфоцитов. Иногда в периферической крови у таких больных обнаруживается значительный и стойкий лимфоцитоз.

С лечебной целью применяется лучевая и химишсраиня или их сочетание. Для больных с лимфогранулематозом предложен целый ряд схем лечения, часть из которых относится к первооче​редным. Приводим две из них как более доступные:

ДО о Р Р:

— дииан 3 Mi/M внутрь в 1-й, 7-й и 14-Й дгнь,

— винкристин 1,4 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й день;

— прокарбазин (натулан) 100 мг/м2 внутрь с 1-го по 14-й день:

— преднизолон 20 мг/м2, иногда 30 мг/м2 внутрь с 1-го по 14-й день. СОО Р Р:

циклофосфан 600 .мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й день:

— винкристин 1,4 мг/м внутривенно в 1-й и 8-й день:

— прокарбазин (натулан) 100 мг/м2 внутрь с 1-го по 14-й день;

— преднизолон 20 мг/м2 внутрь с 1-го по 14-й день.

Курсы повторяются через 2 нед.

Иные схемы полихимиотерапии используются при злокаче​ственных лимфомах желудка. Приводим рекомендуемую Г. В. Круг-ловой (1986) и условно обозначаемую как AVAMP:

—- цитарабин 50 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й день:

— винкристин 2 мг/м2 внутривенно в 1-й и 10-й день:

— метотрексат 20 мг/м2 внутривенно в 1-й, 5-й и 9-й день:

— меркаптопурин 60 мг/м2 внутрь с 1-го по 10-й день;

— преднизолон 40 мг/м внутрь с 1-го но 10-й день.

Интервалы между циклами — 10 сут.

Оценивая результаты полихимиотерапии «неходжкинских» злокачественных лимфом желудка, был сделан вывод о том, что при опухолях с низкой степенью дифференциации целесообразно назначать циклофосфан, винкристин и преднизолон. При умерен​ной и высокой степени клеточной дифференциации предпочти​тельнее дополнять указанный лекарственный комплекс адриами-цином. Пятилетняя выживаемость больных при таком лечении превысила 40%, что для данного вида опухолей должно расце​ниваться как хороший эффект. В то же время сопоставление раз​личных схем полихимиотерапии злокачественных лимфом убеж​дает, что наделенной общепризнанными преимуществами терапии пока не выработано.

Большинство специалистов в этой области сдержанно отно​сятся к хирургическим вмешательствам на желудке, так как изо​лированные органные поражения при этих заболеваниях наблю​даются редко, а чаще такого рода изменения слизистой оболочки служат лишь одним из многих висцеральных поражений, тре​бующих современного системного подхода к лечению заболевания в целом.

ЛЕЧЕНИЕ РАССТРОЙСТВ ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ЖЕЛУДКА

Эта операция до настоящего времени нередко становится ме​тодом выбора для лечения рака и некоторых форм полипоза же​лудка, а при ЯБ она достаточно широко используется при ослож​ненных формах и в случаях, трудно поддающихся консерватив​ной терапии. По поводу ЯБ в нашей стране ежегодно производится 60—70 тыс. резекции желудка. Правда, в последние годы эта циф​ра начинает постепенно уменьшаться по мере более широкого распространения органосохраняющих операций (ваготомия с пилоропластикой, селективная проксимальная ваготомия в соче​тании с антроэктомией и др.). В связи с резкими изменениями анатомо-физиологических соотношений и взаимосвязей органов пищеварения вследствие оперативного вмешательства, у ряда подобных больных возникают тяжелые пострезекционные рас​стройства.

Согласно наиболее распространенной в настоящее время клас​сификации, последние могут быть подразделены на органические, функциональные и сочетанные осложнения после резекции же​лудка [Василенко В. X., Гребенев А. Л., 1981 ]. Функциональные нарушения включают: ранний и поздний (гипо-гипергликемиче-ский) демпинг-синдромы и условно — синдром приводящей пет​ли, обусловленный нарушением эвакуаторной ее деятельности (он иногда имеет и органическую обусловленность), постгастро-резекционную астению (дистрофию) и анемию.

К осложнениям органического характера относятся: пептиче-ская язва анастомоза или тощей кишки, рак и язва культи же​лудка, рубцовые деформации и сужения соустья, свищи, а также различные повреждения органов, связанные с техническими по​грешностями во время операции.

В несколько менее очерченную группу сочетанных расстройств включают: анастомозиты, гастриты культи, холециститы, пан​креатиты и др.

Среди всех пострезекционных расстройств ведущее место за​нимает демпинг-синдром, объединяющий ряд близких по клини​ческой картине симптомокомплексов, возникающих у больных в разные периоды времени после еды. Он встречается с той или иной выраженностью у 50—80% лиц, перенесших операцию.

Первое описание «сбрасывающего желудка» после наложения гастроэнтероанастомоза принадлежит С. Mix (1922), однако тер​мин «демпинг-синдром» был предложен только через 25 лет J. Gil​bert, D. Dunlor (1947). Разграничивают ранний (наступает сра​зу после еды или через 10—15 мин после нее) и поздний (разви​вается через 2—3 ч после еды) варианты демпинг-синдрома, имею​щие различный механизм развития. Следует учесть, что ранний и поздний демпинг-синдромы могут встречаться изолированно или сочетаться у одних и тех же больных, перенесших операцию. Патогенез демпинг-синдрома сложен и во многом до сих пор не выяснен. Его развитие обусловлено выпадением резервуарной функции желудка, отсутствием порционного поступления пищевых масс в тонкую кишку, обусловленным ликвидацией привратни-кового механизма, а также выключением пассажа пищи через двенадцатиперстную кишку, где под ее влиянием должна осуще​ствляться выработка важных пищеварительных гормонов (га-стрин, секретин, холецистокинин и др.). Согласно наиболее при​нятой точке зрения, у больных, перенесших резекцию желудка, происходит быстрое сбрасывание, «провал» необработанной пищи из культи желудка в тонкую кишку; при этом резко повышается осмотическое давление в верхнем ее отделе, что приводит к рефлек​торному изменению микроциркуляции в кишечнике (расширение сосудов, замедление кровотока) и диффузии плазмы крови и меж​клеточной жидкости в просвет кишки. Возникающая гиповолемия сопровождается раздражением пресс-рецепторов в сосудистом русле с последующим возбуждением симпатико-адреналовой си​стемы, сопровождающимся повышенным выбросом катехолами-нов, серотонина, брадикинина. Нарушается гемодинамика, по​является гипотония, тахикардия. У таких больных почти сразу после приема пищи, богатой легко усвояемыми углеводами, раз​вивается своего рода «вегетативная буря», во многом напоминаю​щая симпатико-адреналовый криз. Иногда «демпинг-атака» мо​жет носить черты ваготонического криза, что важно иметь в виду при выработке адекватной тактики лечения. Считают, что у таких больных имеет место перераздражение интерорецепторного аппа​рата тощей кишки; чрезмерно выделяются биологически активные вещества, гастроинтестинальные гормоны, в избытке поступаю​щие в кровь, что приводит к «вегетативному взрыву» с вовлече​нием различных органов и систем.

Развитие позднего демпинг-синдрома объясняется следую​щим образом: ускоренное поступление пищевого химуса в тощую кишку сопровождается повышенной и быстрой абсорбцией угле​водов с недостаточным синтезом гликогена в печени, гипергли-кемией (как правило, бессимптомной), сменяющейся гипоглике​мией, вызванной некоординированным избыточным выделением инсулина поджелудочной железой. Последнее может быть обу​словлено чрезмерной вагальной стимуляцией. В отличие от раннего демпинг-синдрома этот симптомокомплекс отличается непостоян​ством, кратковременностью, возникновением до или на фоне его наступления мучительного чувства голода. В тяжелых случаях он завершается длительным обмороком. Во время менее грозных приступов больной вынужден лечь, принять углеводистую пищу. После приступа обычно сохраняются слабость и адинамия. Сле​дует согласиться с мнением о том, что демпинг-синдром чаще раз​вивается на предуготованном фоне у больных с нейровегетативной дистонией, лабильным нервно-психическим статусом. С этих по​зиции не вызывает удивления, что несколько сглаженные клини​ческие симптомы демпинг-синдрома могут возникать и у здоровых лиц молодого возраста с быстрой эвакуацией пищевого химуса из желудка и неадекватной реакцией пптерорецспторпого аппа​рата тонкой кишки, приводящей к кратковременному перевоз​буждению вегетативной нервной системы.

Ранний демпинг-синдром часто провоцируется обильной едой, употреблением сахара, пирожных, шоколада, реже — молока и жира. У больных во время или сразу после еды возникают резкая слабость, чувство переполнения в эпигастрии, тошнота, голово​кружение, сердцебиение, испарина. Кожа гиперемирована или, напротив, становится бледной, зрачки суживаются, возникает тахикардия, реже — брадикардия и тахипноэ. Артериальное дав​ление умеренно повышается или, наоборот, понижается. Демпинг-атака длится 1—2 ч. Поздний демпинг-синдром имеет сходные, но менее ярко очерченные клинические проявления, чаще сопро​вождается брадикардией.

При лечении больных демпинг-синдромом доминирующее зна​чение придается режиму и характеру питания. Пищевой рацион больных, перенесших резекцию желудка, должен быть механиче​ски и химически щадящим только в течение первых 3—4 мес, за​тем он постепенно расширяется и приближается к привычному. Важно отметить, что диетотерапия существенна не только для лечения, но и для профилактики развития демпинг-синдрома. Дие​та должна быть строго индивидуализированной, но во всех слу​чаях полностью исключаются легкоусвояемые углеводы. Пища должна быть разнообразной, высококалорийной, с большим со​держанием белка (140—170 г), жира (до 100 г), витаминов. Все блюда готовятся в вареном, тушеном виде или на пару. Частое, дробное (6—8 раз в сутки) питание нередко купирует проявления и даже предупреждает развитие приступов, но не всегда практи​чески осуществимо. Необходимо избегать горячих и холодных блюд, так как они быстро эвакуируются; следует есть медленно, тщательно пережевывая пищу. Рекомендуется раздельно (с ин​тервалом 20—30 мин) принимать жидкую и твердую пищу, чтобы уменьшить возможность образования гиперосмотических (гипер-осмолярных) растворов. Больным с тяжелыми демпинг-атаками советуют питаться лежа. Нередко больные демпинг-синдромом лучше переносят грубую, механически малообработанную пищу, особенно через 1—2 года после операции. Целесообразно под​кислять продукты, с этой целью используют раствор лимонной кислоты (на кончике столового ножа в /з—/z стакана воды). Необходимо принимать во внимание, что такие больные особенно плохо переносят сахар, джемы, сладкие компоты, яичные желтки, манную, рисовую каши, сало, молоко, яблоки. Многие рекомен​дуют больным регулярно вести пищевой дневник.

Принимая во внимание, что пострезекционный демпинг-синд​ром часто возникает у лиц с теми или иными проявлениями нейро-вегетативной дистонии, которая в значительной мере обусловли​вает специфические клинические симптомы каждого приступа (демпинг-атаки), становится понятным значение терапии ссда-тивными и транквилизирующими средствами. Используются ма​лые дозы фенобарбитала (по 0,02—0,03 г 3 раза в день), бензо-диазепиновые производные, настой валерианы, пустырника. В тех случаях, когда демпинг-атака напоминает симпатико-адре-наловый криз, целесообразно назначать гх-блокатор пирроксан (по 0,015 г 3 раза в день перед едой), а также резерпин (по 0,25 мг 2 раза в день) и осторожно октадин (исмелин, изобарин} в инди​видуально подобранной дозе. Последние два препарата оказы​вают не только симпатолитическое, но и антисеротониновое дей​ствие, а серотонину, выделяющемуся в избытке слизистой оболоч​кой тонкой кишки и поступающему в кровь, придается определен​ное значение в патогенезе демпинг-синдрома. Курс лечения — 1,5—2 мес; прием рассмотренных препаратов противопоказан больным с гипотонией. По данным Т. Н. Мордвинкиной и В. А. Са​мойловой (1985), на фоне приема резерпина демпинг-атаки про​текали менее тяжело и продолжительно. Предлагают с лечебной целью использовать длительный прием продектина (по 1 таблетке 3 раза в день), принимая во внимание его антикининовое действие. Заслуживает внимания в этом плане перитол (по 4 мг 3 раза в день за /г ч до еды), как наделенный антисеротониновым и анти-гистаминовым действием. С целью замедления эвакуации пище​вого химуса в тонкую кишку можно прибегнуть к назначению неселективных холинолитиков (экстракт белладонны, атропин, метацин. платифиллин в обычных дозах). Их можно сочетать с миотропными спазмолитиками (папаверин, но-шпа, галидор). Больным с поздним демпинг-синдромом на высоте гипогликемии некоторыми авторами рекомендуется назначение симпатомиме-тиков (0,1% раствор адреналина или 5% раствор эфедрина по 1 мл), при необходимости—повторно, однако это малореально. Более приемлемо назначение эфедрина внутрь по 0,025—0,05 г или изадрина по 0,005—0,01 г под язык за 20—30 мин до ожидае​мых проявлений синдрома.

В целом, следует крайне сдержанно оценивать эффективность фармакотерапии у больных с демпинг-синдромом. Круг применяе​мых лекарственных средств здесь ограничен, и поэтому разумные диетические рекомендации оказываются более полезными.

Хронический синдром приводящей петли подразделяют на функциональный, возникающий как следствие гипотонии, дис-кинезии двенадцатиперстной кишки, приводящей петли, сфинкте​ра Одди и желчного пузыря, и механический, обусловленный пре​пятствием в области приводящей петли (перегибы, стриктуры, спайки). Больные с этой патологией отмечают чувство распирания в эпигастрии, возникающее после еды, нередко сопровождаю​щееся метеоризмом. Отмечается срыгивание желчью или пищей с примесью желчи, усиливающееся в согнутом положении. В бо​лее тяжелых случаях возникает повторяющаяся обильная рвота желчью. Больные жалуются па мучительную, почти постоянную тошноту, нарастающую после приема сладкого, молока и жирных блюд. Диагноз окончательно устанавливается после рентгенов​ского исследования. Лечение — чаще всего оперативное, однако при начальных проявлениях может назначаться церукал внутрь или парентерально н обычной дозировке. При выраженном ме теоризме, являющемся одним из симптомов «синдрома бакте​риальной заселенности тонкой кишки», показаны короткие повтор​ные курсы антибактериальной терапии.
Постгастрорезекционная дистрофия возникает обычно в более отдаленные сроки после операции и является, по существу, одним из вариантов «синдрома нарушенного пищеварения». Расстрой​ства кишечного переваривания и всасывания у таких больных обусловлены нарушениями секреции и моторики культи желудка и кишечника, секреции желчи и панкреатического сока, сдвигами в микрофлоре тонкой кишки, воспалительно-дистрофическими изменениями ее слизистой, достигающими иногда степени глубо​кой атрофии. При этом развиваются прогрессивное похудание, диарея со стеатореей, полигиповитаминоз, анемия, гипопро-теинемия, расстройства электролитного и витаминного обмена. Лечение носит симптоматический характер и проводится в соот​ветствии с принципами терапии нарушенного пищеварения любой другой этиологии (см. гл. 5). В связи с развитием существенных нарушений некоторых функций желудочно-кишечного тракта, связанных с хирургическим удалением желудка или его части, обычно рекомендуют ферментную терапию. Надо, однако, заме​тить, что на нее не следует возлагать лишних надежд. В условиях заброса в культю желудка щелочного кишечного содержимого и ускоренного опорожнения соляная кислота и пепсин едва ли спо​собны проявить свое действие. Больший смысл имеет назначе​ние панкреатических ферментов, но и их эффект кажется скромным.

Лечение пептических язв анастомоза и гастрита культи же​лудка ничем не отличается от такового при обострении язвенной болезни или обычных форм хронического гастрита. В литературе описываются пострезекционные панкреатиты, в генезе которых имеют значение операционная травма, гипотония и дуоденостаз. Они лечатся по тем же правилам, что и панкреатиты вообще.

Железодефицитная анемия может развиться как после тоталь​ной гастрэктомии, так и после резекции желудка в разных моди​фикациях, причем чаще она встречается как осложнение послед​него оперативного вмешательства. Обсуждая патогенез этого вида малокровия, следует принимать во внимание некоторое сни​жение содержания железа в пищевом рационе, увеличение его потерь с калом и отсутствие адекватного снижению запасов уве​личения его абсорбции из пищи [Рысс Е. С., 1972]. Ахлоргидрия не играет существенной роли в формировании анемии. Железо-дефицитная анемия возникает через 1—3 года после операции.

Мсгалоблас1ИЧ(.ск;1я В^-дсфицптиая анемия относится к ред​ким и поздним (после 5 лет) осложнениям резекции желудка. В ее развитии основное значение имеет атрофический гастрит культи желудка, приводящий к нарушению выработки внутреннего фак​тора и снижению всасывания витамина Bia. Разделение агастри-"ecKiix aiiCMKi"! на железо- is В, .-дефицитные является условным, так как у таких больных одномоментно сосуществует дефицит этих гемопоэтических субстанций, а у некоторых больных имеется недостаток фолиевой кислоты, белка и некоторых микроэлементов (кобальт, медь). Иными словами, анемия, развивающаяся у боль​ных, перенесших резекцию желудка, всегда является поливалент​ной, смешанного происхождения, и требует комплексной терапии. Последняя проводится по общим правилам, разработанным для лечения подобных форм малокровия. Однако у таких больных часто имеется непереносимость препаратов железа при их назна​чении внутрь, что заставляет прибегать к парентеральному вве​дению соответствующих лекарственных средств. Среди них наи​большего внимания заслуживает феррум лск, который вводится через день или ежедневно внутримышечно по 2—4 мл или внутри-венно по 5 мл; курс лечения — 15—20 дней. Поддерживающая терапия препаратами железа у этих больных проводится «по тре​бованию». После курса лечения, чаще стационарно, больные с пострезекционными расстройствами подлежат диспансерному наблюдению, и 1—2 раза в год им проводится необходимое обсле​дование, корригируется диета, назначается медикаментозное лечение по показаниям или с профилактической целью. Больные могут быть сняты с учета не ранее, чем через 3 года после опера​ции при отсутствии в течение этого срока каких бы то ни было пострезекционных расстройств; хорошем общем состоянии и самочувствии [Василенко В. X., Гребенев А. Л., 1981].

Оценивая результаты лечения постгастрорезекционных рас​стройств в более общем виде, не приходится проявлять избыточ​ного оптимизма. Хотя тяжелые формы этих расстройств встре​чаются не столь часто, но даже при умеренной их выраженности далеко не всегда удается обеспечить удовлетворительные резуль​таты лечения. Подчас трудно бывает объяснить, почему при сход​ных послеоперационных анатомических изменениях у одних боль​ных почти отсутствуют жалобы, тогда как у других наблюдаются тяжелые и резистентные к консервативному лечению болезненные явления, и тогда приходится прибегать к реконструктивным опе​рациям.

Глава 5

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Трудно привести другую область гастроэнтерологии, где на​копилось бы столько спорных вопросов, как в отношении заболе​ваний кишечника. Сказанное в первую очередь касается наиболее распространенного их представителя — синдрома раздраженной кишки (СРК). Ранее уже упоминалось, что, помимо приведенного, для обозначения этого страдания предложено около 70 наимено​ваний. Не углубляясь в оценку их обоснованности, напомним, что в отечественной литературе рассматриваемое заболевание чаще всего описывается как хронический энтероколит. Однако важнее обсуждения терминологических разногласий учесть другое — широкую распространенность СРК.

Согласно сводным данным, приводимым D. Drossman, В. Lou-man (1984), СРК страдает от 14 до 22% населения. На долю этого заболевания приходится от 40 до 70% обращений к гастроэнте-рологу. Изложенным аргументируется то повышенное внимание, которое будет уделено терапии СРК.

СИНДРОМ РАЗДРАЖЕННОЙ КИШКИ

Определяя основные задачи лечения СРК, следует четко ого​ворить, что, как правило, он не поддается стойкому излечению. Иногда наблюдаются, правда, многолетние ремиссии, но они редко бывают полными. Более тщательный расспрос обычно вы​являет. что сохраняются те или иные нарушения стула, которым больные, особенно мужчины, не склонны были придавать суще​ственного значения.

Для успеха лечения СРК важно уяснить нервно-психические особенности страдающих им больных. Большинство из них — женщины, которым и без того более, чем мужчинам, свойственна эмоциональность. Между тем при СРК формируется своего рода порочный круг.С одной стороны, само это заболевание часто раз​вивается на фоне невроза; с другой — он может усугубляться или индуцироваться присущими СРК расстройствами. Среди них на​зовем кишечный дискомфорт, необходимость длительно выдер​живать пищевые ограничения. Над многими больными довлеет угроза императивных позывов на дефекацию, порой возникающих в совершенно не подходящих для этого условиях. Угнетающе влияет и потребность часто избавляться от избытка кишечных газов. Помимо того, больные страдают от повторяющихся болей в животе, его распирания, страха перед возможностью тяжелого заболевания. Последний нередко порождает канцерофобию.

Самая общая оценка характера того или иного заболевания предусматривает определение его влияния на качество и бюджет жизни. Из изложенного вытекает, что ее качество при СРК суще​ственно страдает. Совсем иначе обстоит дело с его влиянием на бюджет жизни. Хотя СРК способствует развитию хиатальной грыжи и, по-видимому, также хронического гастрита и пмфодои тоза, это едва ли заметно сказывается на долголетии. Имеются даже указания, что легкие желудочно-кищечные заболевания могут ему содействовать, побуждая к аскетическому питанию и препятствуя перееданию, которое укорачивает век [Маржатка 3., !9б7^.

Дело, однако, не в парадоксах, а в правильной оценке харак​тера заболевания, которую в доступной форме необходимо сооб​щить больному. Подчас уже это одно приобретает немалое лечеб​ное значение, создавая благоприятный фон для медикаментозных воздействий. Главные из преследуемых при этом терапевтических задач заключаются в следующем:

— устранение основных проявлений обострения СРК;

— поддержание ремиссии:

— смягчение проявлений ассоциированного с СРК невроза. Хотя расстройства стула при СРК часто характеризуются сменой запоров и поносов, именно последние обычно служат вы​ражением обострения заболевания. Больше того, пока не устра​нено расслабление стула, как правило, сохраняются и боли. С нормализацией стула боли обычно стихают или прекращаются. Отсюда главной целью терапии в период обострения СРК явля​ется устранение диареи. Первым шагом в этом направлении служит разгрузка кишечника путем назначения отвечающей данной цели диеты. Основные ее принципы были сформулированы более полувека назад, но, к сожалению, и сейчас известны не всем врачам.

В гл. 1 упоминалось, что главной формой кишечных наруше​ний при СРК является бродильная диспепсия, сопровождаю​щаяся, как правило, поносом. Это обычное выражение обостре​ния СРК. Бродят, как известно, углеводы. Отсюда одним из важ​ных принципов диетотерапии СРК является ограничение углево​дов в рационе с одновременным увеличением содержания белка. В период обострения строже должно соблюдаться положение о механическом щажении кишечника. Этим требованиям в основ​ном отвечает стол № 46. Вне обострения при сохранении нор​мальной консистенции стула больные могут придерживаться стола № 2. Однако чаще даже в период ремиссии остаются те или иные отклонения в деятельности кишечника, большей частью выражающиеся в чередовании запоров и расслаблении. Соответ​ственно этим диаметрально противоположным нарушениям дол​жен изменяться и характер питания. Отвечающая указанным целям диетическая схема приводится ниже. Оговорим только два момента.

Первый касается того, что больные СРК даже в период запора плохо переносят продукты, богатые грубой клетчаткой, а поэтому они изъяты из соответствующего раздела диеты. Исключение составляют разве что пшеничные отруби, но и с их дозировкой уместна осторожность. Второй момент касается молочных про​дуктов, в том числе квашеного молока. Под этим подразумева​ются любые его виды: от простокваши до кумыса. Больные, стра​дающие выраженным дефицитом лактазы, подчас плохо реагиру​ют на них и другие молочные продукты. Тогда приходится их исключать из рациона.

Диета для больных синдромом раздраженной кишки (вне выраженного обострения).
Принципы: ограничение углеводов, особенно наделенных грубой клетчаткой. Обогащение рациона белковыми продуктами. Пищевое регулирование деятель​ности кишечника в условиях его умеренного механического и химического щажения.

Разрешается: мясо говяжье, курица, кролик, индейка, рыба—пре​имущественно отварные, яйца всмятку (1—2 штуки в день), творог свежий, не​острые сыры, а также «Янтарь» и «Виола». Масло сливочное, сметана некислая (1—2 столовые ложки в день с пищей). Колбасы вареные с гомогенизированным жиром, сосиски молочные и говяжьи. Супы на нежирном мясном и рыбном бульоне с крупами и измельченными овощами.

Хлеб белый, вчерашний. Соки до /а стакана в день, кроме резко сладких и кислых. Чай.

Ограничены: отварные овощи, ягоды и фрукты, а сырые — только неж​ных сортов (арбуз, дыня, малина, клубника, персики, абрикосы, бананы, желтые сорта груш), сельдь вымоченная, скумбрия, сардины, постная ветчина, буже​нина, тощие свинина и баранина.

При запоре:

— утром и вечером по /2—1 стакану квашеного молока;

— каши гречневая и ячневая;

— чернослив или курага 8—12 ягод, которые нужно заварить 2 стаканами кипятка, оставить на ночь и есть на другой день в два приема:

— яблоки печеные 1—2 штуки в день;

— часть сахара заменять сорбитом или ксилитом;

— сушеная морская капуста или ламинарид по I—2 чайные ложки в день с перерывами:

— пшеничные отруби от 15 до 30 г в сутки;

— масло растительное (лучше оливковое или кукурузное) от 1 чайной ложки

до 2 столовых ложек утром со сна. При расслаблении стула:

— кисели, каши — манная, геркулес, рисовая;

— макароны, вермишель белых сортов;

— пюре картофельное.

— не есть того, что рекомендуется при запорах.

Исключаются: твердые и незрелые сырые овощи, ягоды и фрукты:

копчености: жареное мясо в куске; жирные свинина и баранина, утка, гусятина;

бобовые, кроме зеленого горошка; свежая сдоба: острые консервы; жирные и острые приправы; свежее молоко; сухое вино, пиво и квас; газированные напитки при поносе.

Фармакотерапия СРК строится в зависимости от фазы тече​ния заболевания и характера его клинических проявлений. Хотя СРК не отличается столь четкой разграниченностью обострения и ремиссии, как, скажем, язвенная болезнь, и нередко течет по интермиттирующему типу, все же можно различать период обо​стрения и период относительного благополучия. Характер фарма​кологических воздействий в каждый из этих периодов имеет свои особенности, ввиду чего подлежит обособленному рассмотрению.

Лечение синдрома раздраженной кишки в период обострения. Как уже упоминалось, обострение СРК обычно сопровождается появлением или усилением диареи и болей. То и другое взаимосвя​зано, поскольку боли носят преимущественно дистензионный характер и зависимы от увеличения объема кишечного содержи​мого. Воли спастического генеза возникают лишь эпизодически в виде кишечной колики. Последняя хорошо уступает спазмоли​тическим препаратам, тогда как на основные дистензионные боли они не оказывают существенного влияния. Отсюда понятно, что центральной лечебной задачей при обострении СРК является достижение нормализации характера кишечного содержимого, клиническим отображением чего служат оформление стула и ре​дукция метеоризма. Этой цели отвечает несколько фармакотера-" певтических подходов, критерии выбора которых в основном сводятся к следующим.

Купирование резкого обострения СРК, проявляющегося силь​ным разжижением стула — вплоть до степени водной диареи, лучше всего достигается с помощью антибактериальных средств. Ими оказывается и более длительный эффект за счет уменьше​ния содержания микробной флоры в кишечнике и в том числе условно-патогенных ее представителей. Тем самым создаются предпосылки для более длительной и полной ремиссии.

Однако подход к выбору антибактериальных средств требует учета ряда факторов. Во-первых, без крайней нужды не следует прибегать к антибиотикам. Они «побивают и друзей, и врагов», т. е. наряду с условно-патогенной и симбионтную флору. Это по​сле, казалось бы, хорошего непосредственного эффекта, в даль​нейшем часто ведет к усугублению кишечного дисбактериоза. Во-вторых, надо осведомиться, что ранее принимал больной в сходных патологических ситуациях. Если какой-либо антибак​териальный препарат уже неоднократно использовался, то много шансов, что к нему выработалась микробная устойчивость и он окажется недостаточно эффективным. В-третьих, при прочих равных условиях, предпочтения заслуживают антибактериаль​ные средства с преимущественным действием на грамотрица-тельную флору.

Из их числа чаще других прибегают к интестопану или энтеро-септолу по 2 таблетки 3 раза в день после еды. Далее назовем сульфаниламидные препараты: фталазол по 1 г 4 раза в день, фтазин по 1 таблетке 3 раза в день до еды.

Реже используются невиграмон (по 0,5—1 г 4 раза в день), нитроксолин (по 0,1 г 4 раза в день), нитрофурановые производ​ные {фуразолидон, фурагин и другие по 0,1 г 3 раза в день после еды). Минусом последних препаратов является часто вызывае​мая ими тошнота.

Курс лечения перечисленными средствами обычно занимает 1—1,5 нед. В более упорных случаях заболевания, в чем можно обычно ориентироваться по данным анамнеза, целесообразно сочетать два из приводившихся, но принадлежащих к различным фармакологическим группам, препарата. Подчас оправдывает себя назначение одного из них совместно с трихополом (по 0,25 г 3 раза в день после еды) или с нистатином (по 500 000 ЕД 4 раза в день)

Надо признаться, что мы несколько скептически воспринимаем рекомендации некоторых авторов опираться при выборе анти​бактериальных агентов на результаты бактериологического исследования фекалии. Такое исследование доступно далеко не всем лечебным учреждениям, тогда как СРК — весьма распро​страненное страдание. Но главное не в этом. Не приходится забы​вать, что в толстой кишке здоровых людей обитает свыше 500 раз​новидностей микробов, из которых 98—99% составляют ана​эробы. Если к тому же учесть широкую индивидуальную вариа​бельность состава кишечной флоры [Беюл Е. А., Екисенина Н. И., 1975], то трудность целенаправленного выбора антибактериаль​ных средств станет еще очевиднее. Это не исключает того, что явное увеличение количества представителей условно-патогенной флоры: стафилококков, протея, их ассоциаций, дрожжей и дрож-жеподобных грибов, должно учитываться при построении анти​бактериальной терапии.

Однако признавая ее оправданность при выраженных обо-стрениях СРК, уместно проявлять сдержанность в несколько иных ситуациях. Необходимо помнить, что число антибактери​альных средств ограничено, а при повторном применении к ним развивается микробная устойчивость. Не приходится снимать со счета, хотя и нечастые, побочные реакции. Отсюда понятно, по​чему при нерезком обострении СРК оправдана попытка воздер​жаться от применения упоминавшихся средств.

Этой цели отвечает назначение порошков, которые нами условно названы «Вискальц» [Голиков С. Н., Фишзон-Рысс Ю. И., 1987]. Приводим их пропись:

Rp.: Calcii carbonatis 1,5 (2,5) Bismuthi subnitratis Dermatoli aa 0,3 (0,5)

M. f. pulv. S. По 1 порошку от 1 до 4 раз в день натощак, на ночь и посредине интервалов между едой

Указанный порядок приема порошков избран не случайно. Он имеет целью избежать ухудшения желудочного пищеварения в результате нейтрализации кальция карбонатом соляной кислоты. Порошки безвкусны. Число их приемов за день зависит от выра​женности диареи: в начале обострения СРК оно должно быть максимальным, а затем снижается по мере нарастания тенденции к оформлению стула.

Закрепляющее действие рассматриваемых порошков реали​зуется несколькими путями. Прежде всего имеет значение адсорб​ционная способность кальция карбоната, затем его свойство свя​зывать органические кислоты и вызывать загушение стула. Эти эффекты дополняются способностью висмута (дерматол пред​ставляет собой его субгаллат) образовывать на поверхности слизистых оболочек бслково-висмутовые комплексы, приобретаю​щие защитное значение. Закрепляющая способность проявляется лишь при достаточно продолжительном контакте порошков «Вискальц» с содержимым кишечника и его слизистой оболочкой. Отсюда понятно, почему при выраженной диарее их эффект резко ослабевает и даже сходит на нет. Это является следствием того, что порошки как бы «выносятся» из кишечника.

В подобных ситуациях бывает оправданным сочетание порош​ков «Вискальц» со средствами, тормозящими кишечную пери​стальтику. Однако не все они достаточно эффективны. Сказан​ное относится, например, к холинолитикам и миотропным спазмо-литикам, которые не оказывают убедительного антидиарейного эффекта как при изолированном, так и совместном назначении. Зато рассматриваемые свойства вполне отчетливо проявляются v кодеина, имодиума и реасека. Последний представляет собой сочетание феноксилата с атропином. Присутствие атропина, ко​торый не всегда хорошо переносится (особенно женщинами), а, кроме того, части больных противопоказан, видимо, объясняет то, что реасек не получил достаточного признания. В сочетании с порошками «Вискальц» его принимают сперва по 1 таблетке 3 раза в день до еды, а при необходимости увеличивают дозировку до 2 таблеток 3—4 раза в день. Кодеин может назначаться изоли​рованно по 0,015—0,03 г на прием 3—4 раза в день до еды. Од​нако предпочтительнее его применять с другими, усиливающими его антидиарейный эффект препаратами. Нами в указанных интересах используются порошки, которым присвоено условное название «Кодэф». Приводим их пропись:

Rp.: Codeini phosphatis _

Ephedrini hvdrochloridi aa 0,015 (0,03)

Extr. Belladonnae 0,015

Papaverini hvdrochloridi 0,08 (0,1)

Sacchari aibi 0,3

M. f. plilv. S. По 1 порошку 3—4 раза в день за /а ч до еды

Смысл сочетания кодеина с белладонной и папаверином оче​виден. Что касается эфедрина, то, согласно исследованиям А. В. Фролькиса и С. В. Горанской (1982), он существенно тормо​зит кишечную моторику.

Помимо противопоносного, порошок «Кодэф» оказывает и обезболивающее действие.
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Все же имодиум (лоперамид) как антидиарейное средство имеет перед ними преимущества. Ввиду низкой токсичности до​зировка этого препарата может широко варьировать. При острых явлениях его можно назначать по 1 капсуле (содержит 2 мг имо-диума) после каждого стула.

В недавнее время при безболевои диарее, а также в случаях чередования запоров и поносов, в сочетании с болями в животе, являющимися проявлениями СРК, с успехом был применен лопе​рамид, который в определенной степени является агонистом опиатных рецепторов в кишечнике и отчетливо замедляет тран​зит пищевого химуса по тонкой и толстой кишке. В контролируе​мых исследованиях последнего времени было прослежено норма​лизующее воздействие приема 4 мг препарата (2 капсулы по 2 мг) однократно перед сном на консистенцию, частоту стула и боли в животе. Одновременно исчезали императивные позывы на дефе​кацию, заметно улучшалось общее состояние и настроение боль​ных. Лечение проводилось в виде курса в течение нескольких месяцев. Сделан вывод о том, что лоперамид является эффектив​ным и безопасным средством фармакотерапии подобных больных. Лишь в отдельных случаях его прием сопровождался развитием запоров, бессонницей, отеком кистей рук.

Однако при обострении СРК стул обычно не столько учащен, сколько расслаблен. Соответственно при подборе дозы исходят из стремления достигнуть его оформления. В этих интересах прием назначаемого с порошками «Вискальц» имодиума предпо​чтительнее начинать с 1 капсулы 2 раза в день перед едой. При недостаточном эффекте доза может быть увеличена вдвое. Посте​пенность повышения дозировки связана с опасением вызвать длительный запор. Кроме того, в литературе содержатся предосте​режения о возможности образования в кишечнике состоящих из кальция камней при сочетанном назначении кальция карбоната с кодеином и имодиумом [Hafter Е., 1978]. За последние 20 лет мы наблюдали лишь один такой случаи среди нескольких тысяч принимавших данное сочетание препаратов больных СРК. Обра​зовавшийся камень спустя 2 нед самопроизвольно рассосался. Все же лишняя осторожность не мешает; как только понос оста​новится, порошки «Кодэф» или имодиум следует сразу отменить, а дозу порошков «Вискальц» резко снизить или прекратить их прием.

Естественный вопрос: не проще ли купировать диарею одним имодиумом? Такая возможность, действительно, существует, но эффект уступает достигаемому при описанном подходе. Главное же заключается в том, что, избирательно влияя на перисталь​тику, имодиум не обеспечивает одновременной санации внутри-кишечной среды. Отсюда не только замедленное стихание болей и метеоризма, но нередко и возврат диареи вскоре после прекра​щения приема этого препарата.

Завершая рассмотрение фармакотерапии обострения СРК, отметим, что попытки в короткий срок добиться редукции болез​ненных расстройств с помощью биологических или ферментных препаратов обычно оканчиваются неудачей. Если же спустя не​который срок обострение стихает, то уместны сомнения о зависи​мости этого от действия указанных средств. Что касается их ис​пользования для поддерживающей терапии, то об этом речь пойдет в дальнейшем.

Поддерживающая терапия синдрома раздраженной кишки. Как уже упоминалось, ремиссия при СРК относительно редко бывает полной, и даже во время нее стул большей частью оста​ется неустойчивым, периодически возникают боли, метеоризм. Поскольку же у многих больных СРК ассоциируется с неврозом, то такого рода расстройства воспринимаются с излишней остро​той, а подчас и драматизируются, расцениваясь как знак надви​гающейся катастрофы.

Таким образом, задачи поддерживающей терапии СРК вклю​чают в себя не только регулирование деятельности кишечника и устранение болей в животе, но большей частью и смягчение невро​тических проявлений. Наиболее существенной из этих задач яв​ляется противодействие как запорам, так и, в особенности, рас​слаблению стула. Именно оно служит признаком обострения за​болевания, тяжелее воспринимается больными, а поэтому требует возможно быстрого устранения. С этих позиций и должны рас​сматриваться медикаментозные средства, отвечающие задачам поддерживающей терапии СРК.

Более конкретно требования, предъявляемые к лекарственным средствам для поддерживающего лечения СРК, сводятся к сле​дующим: относительно быстрое действие, доступность, деше​визна, хорошая переносимость, отсутствие привыкания с ослаб​лением активности, возможность варьирования дозировки в за​висимости от степени болезненных расстройств. Исходя из этих требований, оценим, насколько им отвечает ряд средств лече​ния СРК.

Антибактериальные агенты нежелательно применять не только годами и месяцами, но и неделями. Длительный их прием ведет к развитию микробной резистентности и нарастанию частоты побочных реакций. Они непригодны к использованию при запоре.

Биологические препараты (коли-бактерин, бифидумбактерин, бификол, лактобактерин) не отвечают требованию «дорога ложка к обеду». Их эффект, если и проявляется, то спустя недели. Он нередко недостаточно выражен и нестоек. Отсюда биопрепараты правомерно причислить лишь к вспомогательным средствам лечения СРК. Их принимают за /а ч до еды по 5—10 человеко-доз 2—3 раза в день в течение 1—2 мес.

Непомерную популярность как средства лечения СРК приоб​рели за последние годы ферментные препараты панзинорм форте, фестал, трифермент, мезим форте, катазим форте, дигестал, пан-курмен. Их назначают от 1 до 3 драже 3 раза в день. Однако масштаб применения этих средств намного превосходит их эф​фективность. Причина такого диссонанса кажется вполне объяс​нимой. Перечисленные препараты состоят в основном из панкре​атических ферментов, а некоторые содержат также пепсин и желчь. Между тем СРК не связан с их дефицитом. При нем выяв​ляются лишь клинически несущественные отклонения во внеш​ней секреции поджелудочной железы [Фролькис А. В., 1981]. В таких условиях введение ее ферментов извне лишается обосно​ваний. Нельзя исключить того, что тем самым подавляется их естественная продукция. Недостаточно аргументировано и лечеб​ное использование содержащегося в части препаратов пепсина. При ахлоргидрии он остается недейственным, а если желудок секретирует соляную кислоту, то, как правило, и пепсин.

Пусковые патогенетические факторы при СРК представлены нарушениями кишечной моторики и отчасти секреции, на что ферментные препараты влияния не оказывают. Между тем они служат подчас подменой действенной фармакотерапии СРК, не обеспечивая при этом ожидаемого лечебного успеха. Их место в системе фармакотерапии СРК может быть определено как сугубо вспомогательное. Главное же предназначение упоминавшихся ферментных средств — лечение недостаточности внешней панкре​атической секреции, о чем пойдет речь в соответствующем раз​деле книги.

В терапии СРК находят применение различные травы. Список их длинен, а лечебные достоинства оцениваются приблизительно одинаково вопреки различиям самих трав. Это может свидетель​ствовать в пользу как равной их эффективности, так и равной недейственности.

Бактериостатическая способность приписывается отварам сушеной черники, шиповника, малины, земляники, разбавлен​ным сокам клюквы и граната [Златкина А. Р., 1986]. Существует мнение о спазмолитической, болеутоляющей и противовоспали​тельной активности отваров ромашки, мяты, тысячелистника, шалфея, мелисы, календулы, коры дуба, настоя соплодий ольхи, а также горячего чая из зверобоя и тысячелистника, однако, наблю​дая на протяжении многих лет за результатами применения раз​личных трав при СРК, мы не смогли удостовериться в этих и дру​гих их высоких лечебных достоинствах. Не отрицая полностью некоторой их пользы, заметим, что с помощью трав нельзя достиг​нуть регулирования стула и существенно облегчить страдания больных СРК.

Скептически оценивая эффективность фитотерапии при синд​роме раздраженной кишки, легко предвидеть возражения нема​лого числа адептов ее применения. Однако заверения в ее эффек​тивности до сего времени не сопровождаются убедительными доказательствами. Мы готовы были бы с ними согласиться, если бы нашли в литературе впечатляющие доказательства их лечеб​ной действенности или смогли бы в этом удостовериться на соб​ственном более чем 40-летнем опыте. Больше того, необходимо предостеречь от использования растительных слабительных при периодически возникающих у больных СРК запорах. Как на-тивные, так и освобожденные от балластных веществ препараты крушины, сенны. ревеня, а также слабительные чаи плохо пере​носятся многими больными СРК, вызывая боли в животе, а глав​ное — провоцируя переход запора в понос. Тем самым как бы воспроизводится обострение СРК со всеми вытекающими отсюда последствиями.

Таким образом, все рассматривавшиеся до сих пор средства поддерживающей терапии СРК хотя и не должны полностью от​вергаться, все же не отвечают такой цели. В данной связи привле​кает к себе внимание способность кальция карбоната содейство​вать закреплению, а магния окиси — расслаблению стула. Однако прежде, чем вдаваться в аспекты их клинического применения, коротко остановимся на некоторых фармакологических свойствах этих средств.

Магния окись превращается в желудке в магния хлорид, ко​торый медленно всасывается в кишечнике в 5—15% от принятого количества. Подъема уровня магния в крови при этом не проис​ходит [Хаджай Я. И., Пелещук А. П., 1986]. Даже в относительно высоких дозах — 5—10 г на прием — магния окись не вызывает заметного резорбтивного эффекта. Согласно Е. Hafter (1978), кальция карбонат резорбируется на 10—20%, но при дозе до 20 г в сутки опасность гиперкальциемии, по С. Texter (1966), отсут​ствует. Оба этих препарата часто принимаются вместе с произ​водными висмута. Субнитрат и субгаллат его наделены лишь минимальной способностью к всасыванию. Все же при длитель​ном приеме больших их доз изредка возникает висмутовая энце-фалопатия, подвергающаяся, впрочем, обратному развитию после отмены данных средств.

Из сказанного следует, что даже продолжительный прием умеренных доз кальция карбоната, магния окиси и препаратов висмута не влечет за собой отрицательных последствий. Это поз​воляет без опасений использовать их лечебные достоинства. О том же свидетельствует личный опыт. Применяя упомянутые средства более 25 лет у тысяч больных, мы ни разу не встретились с побочными реакциями даже при многолетней длительности ле​чения.

Задаче устранения эпизодов диареи отвечает прием порошков «Вискальц». Дневную их дозу больной подбирает эмпирически, наблюдая за изменением консистенции стула. Присмотревшись к эффекту, он в дальнейшем уже знает, сколько порошков в день надо принять при той или иной степени расслабления. Привыкания к порошкам «Вискальц» не наступает, и спустя годы они остаются такими же эффективными, как в самом начале приме​нения.

Это нельзя полностью отнести к порошкам от запора, условно названным нами «Магкальц». Очень постепенно, но при продол​жительном назначении, действие их с годами слабеет, что вынуж​дает временами несколько увеличивать дозу. Приводим пропись порошков «Магкальц»:
Rp.: Magnesii oxydi 0,8 (1,2) 

Calcii carbonatis 0/! fr\ 

Bismuthi subnitratis 0,5

M. f. pulv. S. По 1—2 порошка от 1 до 4 раз в день натощак, на ночь и посредине интервалов между едой

Смысл сочетания магния окиси с кальция карбонатом и вис​мутом заключается в смягчении ее действия, без чего она не​сколько раздражает кишечник, вызывая в нем урчание, а подчас и боли. Подбор дозы и числа приемов порошка «Магкальц» про​изводится индивидуально с тем, чтобы стул становился мягким, но не разжижался.

Действие порошков как «Вискальц», так и «Магкальц» прояв​ляется примерно через 12 ч, но при упорном расслаблении стула или, напротив, запоре для достижения эффекта требуются по​вторные приемы этих средств на протяжении дня.

При длительном многолетнем применении порошки «Вис​кальц» уместно использовать в случае более выраженного обо​стрения, характеризующегося диареей. При легких же его прояв​лениях, во избежание возможных побочных действий препаратов висмута, достаточно бывает назначения одного кальция карбо​ната в однократной дозе 2—2,5 г от 1 до 4 раз в день. Больные довольно быстро овладевают методикой применения порошков, регулируя ими стул. Благодаря адсорбирующей способности кальция карбоната в кишечнике поглощаются раздражающие его субстанции, а также газы, что способствует стиханию болей. Все эти свойства позволяют отнести порошки «Вискальц» и «Маг​кальц» к базисным средствам поддерживающей терапии СРК.

К той же категории относятся также холинолитики и миотроп-ные спазмолитики. Об их дозировке и методике назначения уже говорилось ранее, но добавим, что при СРК есть основание отда​вать предпочтение препаратам, содержащим анальгетики. Сюда относятся беллалгин, баралгин, спазмалгон. К ним можно прибе​гать как эпизодически в момент болей, так и систематизированно 2—3 раза в день в течение нескольких недель. Беллалгин прини​мают по 1 таблетке, а баралгин и спазмалгон по 1—2 таблетки предпочтительнее после еды (из-за возможного раздражающего влияния анальгетика на желудок). При длительном приеме ука​занных составов не надо пренебрегать контролем за уровнем лейкоцитов в крови примерно 1 раз в 1,5—2 нед. Острые боли характера кишечной колики купируются внутримышечным введе​нием 1—2 мл 0,1% раствора метацина или 1 мл такого же раство​ра атропина, а можно и 1 ампулой баралгина.

Третьим компонентом базисной фармакотерапии СРК явля​ются психотропные средства. Выбор их определяется особенно​стями ассоциированного с СРК невроза. Все же есть основания присоединиться к M. Varas Lorenzo (1986), что большей частью предпочтения заслуживают бензодиазепиновые производные (мезапам, нозепам. хлозепид, сибазон, феназепам). Однако не​редко приходится прибегать к нейролептикам (сонапакс, френо-лон) или антидепрессантам [мелипрамин, амитрипгилин, азафен, петилил, герфонал, цефедрин и др.). Обычно ограничиваются не​большими или средними дозами психотропных агентов. Прием их предпочтительнее начинать с минимальных доз, а затем посте​пенно наращивать под контролем эффекта и переносимости.

Все до сих изложенное касалось основных направлений в фармакотерапии СРК. Однако этим не исчерпывается список применяемых при нем средств. Так, следует упомянуть о возмож​ности назначения при поносе белой глины по 1—2 столовые ложки в виде болтушки в /2 стакана воды или активированного угля по 10 таблеток 2—3 раза в день.

В случаях раздражения прямой кишки ставят микроклизмы из рыбьего жира, оливкового масла, масла облепихи и шипов​ника, слабых растворов антисептиков. Предпочтения же по на​шему опыту заслуживают свечи следующего состава:

Rp.: Salazopyridazini 0,5 Extr. Belladonnae 0,02 Papaverini hydrochloridi 0,1 Prednisoloni 0,005 (0,01) But. cacao 2,0 Ut. f. supp. S. По 1 свече утром и на ночь в течение 5—10 сут

Учитывая обедненность назначаемой при СРК диеты витами​нами, их, особенно зимой и весной, необходимо назначать внутрь. В этих интересах могут использоваться такие препараты, как «Ундевит», «Аэровит», «Декамевит», «Квадевит» по 1 драже 2 раза в день после еды каждые 2 нед месяца с таким же пере​рывом.

И последнее. Рассмотренные подходы к лечению СРК не следует расценивать как нечто совершенно обязательное и вполне установившееся. Они служат лишь канвой для построения фар​макотерапии, от которой допустимы различные отклонения с уче​том особенностей как течения СРК, так и индивидуальности больных.

ХРОНИЧЕСКИЙ ЗАПОР

Согласно А. В. Виноградову (1980, 1987), в самом общем виде запоры могут быть разделены на: 1) простой колоностаз, не со​провождающийся расширением толстой кишки, и 2) характери​зующиеся ее дилатацией. Первые, как правило, имеют функцио​нальную, а вторые — органическую природу. Термин «функцио​нальные» обозначает отсутствие грубых структурных изменений как самой кишки, так и ее нервных приборов. Однако в основе «функциональных» запоров могут лежать изменения кишечной моторики на гючве внекишечной патологии. Пример тому — за​поры при эндокринных заболеваниях, например при гипотиреозе, органических страданиях центральной нервной системы, некото​рых экзогенных интоксикациях, например свинцовой, психиче​ских расстройствах. Во всех случаях, когда запор выступает как следствие внекишечной патологии, на первое место должно быть поставлено ее лечение, что не исключает и одновременных воз​действий на нарушенную деятельность кишечника. Однако пре​обладающую часть страдающих запором составляют больные, у которых он выступает в качестве самостоятельного заболевания. При этом встречаются различные патогенетические варианты [Фишзон-Рысс Ю. И., I960], но главным среди них является хронический дискинетический запор. Он, в свою очередь, может быть подразделен на преимущественно атонический и преимуще​ственно спастический. Это деление во многом относительно и далеко не всегда может быть с уверенностью проведено на прак​тике.

Необходимым условием лечения хронического запора служит диета. При преимущественно спастической его форме рекомен​дуется следующий набор способствующих освобождению кишеч​ника продуктов:

— утром и вечером по /2—1 стакану однодневного кефира или простокваши;

— каши гречневая и ячневая:

— чернослив или курага по 8—12 ягод, которые нужно заварить 2 стака​нами кипятка, оставить на ночь и есть на другой день в два приема;

— яблоки печеные I—2 штуки;

— масло растительное (лучше оливковое или кукурузное) по 1—2 столовые ложки с утра натощак;

— отруби пшеничные 15—30 г в день;

— мед по 1 столовой ложке 2—3 раза в день;

— овощи и фрукты нежных сортов, а также некожистые ягоды в умеренном количестве;

— сорбит или ксилит от 15 до 30 г в день.

При атоническом запоре к этому добавляют хлеб грубого помола, различные овощи, фрукты и ягоды не менее 200 г в сутки, отварную свеклу, стакан ледяной воды (или лучше фруктового сока) натощак с утра из холодильника. В то время как перечис​ленные продукты стимулируют опорожнение кишечника, другие,
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напротив,— тормозят. Последние подлежат исключению из раци​она больных хроническим запором. Сюда относятся: рисовая, манная каши, макароны и вермишель, картофельное пюре, кисели.

Не столь редко пунктуальное соблюдение рассмотренных ди​етических предписаний обеспечивает преодоление запора. Если же этого не достигается, то приходится прибегать к слабительным. Несмотря на то, что их применение имеет ряд теневых сторон, они отнюдь не исчезают из медикаментозного арсенала. Напротив, продолжают предлагаться все новые слабительные средства, что свидетельствует о невозможности без них обойтись. Признавая это, следует упомянуть об отрицательных сторонах действия слабительных. Так, имеются указания, что их применение сопро​вождается значительным повышением потери белка через кишеч​ник. Иногда развивается его меланоз, а не столь редко запоры начинают сменяться поносами из-за возникающего медикамен​тозного колита.

Вопрос о том, следует ли дифференцировать выбор слаби​тельных средств в зависимости от характера запора, остается спорным. Отечественные авторы при атонических запорах пред​лагают назначать ревень, крушину, сенну и ее производные, пурген, изафенин, морскую капусту и ламинарид, а при спастиче​ских — магния окись или магния карбонат [Хлыстов В. Г., 1959].

В отличие от этого Е. Hafter (1978) при всех формах хрониче​ского запора отдает предпочтение магния окиси. Мы уже много лет придерживаемся такого же мнения, только назначаем маг​ния окись не в чистом виде, а в составе порошка «Магкальц», из которого исключен висмут. Его принимают по 1—2 шт. от 1 до 4 раз в день. Доза подбирается так, чтобы стул был мягкой кон​систенции и не реже, чем через день. В тех нечастых случаях, когда желаемого эффекта не достигается, можно на 1—2 нед дополнительно назначить вазелиновое масло по 1—2 столовые ложки на ночь или 1—2 чайные ложки ламинарида (или сушеной морской капусты). При такой тактике лечения лишь в порядке исключения не удается достигнуть успеха. Однако нельзя снимать со счета то, что наибольшей популярностью среди врачей и боль​ных пользуются слабительные растительного происхождения. Если уже к ним прибегать, то предпочтение заслуживают содер​жащие в своем составе пищевые продукты (кафеол, регулакс) или же представляющие собой очищенные антрагликозиды сенны (сеннапур, пурсенид, глаксена, сенаде, сенадексин и др.). Все упомянутые препараты принято назначать перед отходом ко сну, но это необязательно. Подчас прием по 1 таблетке 2—3 раза на протяжении дня облегчает подбор дозы, обеспечивающей мягкий, но не расслабленный стул. Надо иметь в виду, что если вызывае​мое каким-либо слабительным его разжижение сопровождается чрезмерным опорожнением кишечника, это способствует усугуб​лению запора.

Из средств, не относящихся к слабительным, при спастиче​ских запорах оправдано назначение холинолитиков и миотропных спазмолитиков, как в отдельности, так и в сочетании. При упор​ных же атонических запорах иногда прибегают к ацеклидину (по 1—2 мл 0,2% подкожно 2 раза в день) или к прпзерину. Послед​ний применяется как подкожно по 0,5—1 мл 0,05% раствора, так и внутрь по 0,01—0,015 г 2—3 раза в день. Изредка внутривенно вводят 10% раствор натрия хлорида по 10—20 мл несколько дней подряд. Однако к подобным воздействиям приходится прибегать лишь в порядке исключения.

При развитии запора впервые в пожилом возрасте не следует упускать из вида его возможную связь не только с раком толстой кишки, о чем обычно помнят, но и с психической депрессией, что нередко забывают. Между тем в лечении запора на почве депрес​сии первое место принадлежит антидепрессантам, а лишь вспомо​гательное — слабительным.

В отдельный вид запора принято выделять д и с х е з и ю. В терапии ее преимущественное значение имеют местные воз​действия. Прибегают к официнальным свечам с содой, глицери​ном, бисакодилом. Размягчает стул поставленная на ночь клизма из 100—200 мл прогретого 10—15 мин на кипящей водяной бане подсолнечного масла. Последнее делается для удаления способ​ных раздражать кишку примесей. Клизму больной должен удер​жать до утра.

При спазмах анального сфинктера В. Г. Хлыстов (1959) реко​мендовал микроклизмы из 0,2—0,3 г антипирина, растворенного в 2—5 мл воды. При скоплении плотного кала в прямой кишке не​которые советуют 1 раз в 3 сут прибегать к клизме, состоящей из 500 мл воды, /4 чайной ложки поваренной соли и 30 г подсолнеч​ного масла. Согласно авторам, такие клизмы хорошо переносятся пожилыми людьми и способствуют нормализации кишечной мо-торики. Все же на практике к этому прибегают редко.

Заключая, заметим, что лечение запора отнюдь не является элементарной задачей. Во многих случаях он длительно не при​влекает внимания больных, и они обращаются к врачу, лишь когда он становится трудно переносимым. Особенно у пожилых лиц действие кишечника порой превращается в предмет неустан​ных забот, и малейшее отклонение в его функции расценивается как катастрофическое событие. Поиски подхода к таким больным, подбор не только слабительных, но и психотропных агентов пред​ставляет немалые трудности и далеко не всегда приносит врачу чувство удовлетворения достигнутым.

ХРОНИЧЕСКИЙ ЭНТЕРИТ

В гл. 1 \ поминалось, что реальность этого заболевания не признается многими, в том числе видными зарубежными гастро-чнтеролпггг!" Лаже ;;o;;yci;rin. что "!Ш ч;!б.-",ж;^отся. желатель​но уяснить источник имеющихся разногласии. Одним из них является то, что занимающий центральное место в клинической картине хронического энтерита (ХЭ) синдром нарушенного пище​варения встречается еще при ряде нозологических форм, диф​ференциация котопых не столь проста Так. например, глютсно-вая энтеропатия нередко осложняется бактериальной заселен​ностью тонкой кишки и связанной с этим воспалительной реак​цией. Отсюда следует, что чрезмерное присутствие микробов в тонкой кишке может быть не только причиной, но и следствием изменений ее слизистой оболочки. Последние же, видимо, чаще всего вызываются глютеновои энтеропатией.

Сказанное позволяет присоединиться к рекомендации А. В. Ви​ноградова (1987), согласно которой лечение затяжной диареи целесообразно начинать с перевода больного на аглютеновую диету. Лишь при отсутствии от нее эффекта в течение примерно 2 нед (некоторые авторы указывают на более длительные сроки -до 6 нед) диета может быть изменена.

Оговорив это, отметим, что основные задачи лечения ХЭ сводятся к следующим:

— снижение бактериальной заселенности тонкой кишки и вы​раженности дисбактериоза,

— воздействия на изменения ее слизистой оболочки;

— купирование или уменьшение интенсивности диареи:

— устранение вызванных нарушенным пищеварением трофи​ческих, метаболических и электролитных расстройств:

— восстановление общего состояния больных. При обострении ХЭ обычно назначают стол № 46. Применя​ются и более щадящие, облегчающие всасывание диеты, приме​ром которых служит американский препарат «Виасорб». Они состоят из освобожденных от балластных веществ пищевых продуктов. Однако такие диеты («пища астронавтов») не лишены недостатков (Kasper H., Sommer J., 1980].

Хотя ХЭ рассматривается как полиэтиологическое заболева​ние, наиболее реальное значение в его происхождении имеет протозойная или бактериальная заселенность тонкой кишки. Све​дения о сравнительной частоте причастных к этому микроорга​низмов отличаются неоднородностью. Так, если по данным Е. А. Беюл и соавт. (1986), у 50% больных ХЭ обнаруживаются лямблии, С. К. Канарейкина и соавт. (1987) на первое место выдвигают значение протейной инвазии, а В. H. Красноголовеп (1979) на​ряду с последней выделяет роль стафилококка. Большей же частью выявляется повышенное содержание в тонкой кишке самых различных микроорганизмов, из числа которых трудно установить ответственных за ее поражение. Таким образом, микробному фактору есть основание придавать важное значение в патогенезе и клинике хронического энтерита. Однако для его реализации, видимо, требуются местные и общи" предпосылки. Последние могут быть представлены иммунным дефицитом, в отношении чего имеется обширная литература. В соответствии со сказанным, антибактериальные препараты приобретают при ХЭ значение базисного компонента лечения. При этом в основном используются те же средства, что и при СРК. Есть, правда, и от​личие: в соответствии с большей тяжестью ХЭ при нем гораздо чаще приходится прибегать к назначению антибиотиков. Отрица​тельные моменты, связанные с их применением, здесь отступают на второй план перед главным их лечебным свойством — мощным антибактериальным действием. Надо только принимать во вни​мание некоторые моменты.

Не следует назначать антибиотики, способные провоци​ровать псевдомембранозный колит, виновником чего чаще всего бывают линкомицин, ампициллин и клиндамицин [Gibeau I. et a I., 1980]. Известное отрицательное влияние на кишечный эпителий приписывается мономицину и тетрациклиновым (метациклин, доксициклин} производным, но оно не столь выражено, чтобы от​казываться от их применения в показанных случаях. Левомице-тин обычно назначается по 0,5 г 4 раза в день. Он наделен выра​женной антибактериальной активностью. Надо только соблюдать осторожность с его повторным назначением, при котором учаща​ется его угнетающее влияние на кроветворение. Редко использу​ется, но заслуживает внимания как антибактериальный агент полимиксин М, который назначается внутрь по 500 000 ЕД 4— 6 раз в сутки. Он относится к немногим антибиотикам, действую​щим на палочку сине-зеленого гноя. При увеличении доли стафи​лококка в составе кишечной флоры прибегают к оксациллину (по 0,5 г 4 раза в день внутрь), эритромицину и олеандомицину (по 0,25—0,5 г 4 раза в день). В том же плане активен и рифампицин (по 0,15—0,3 г 3 раза в день внутрь), который подчас выпадает из поля зрения врачей.

Протозойная заселенность кишечника требует специфической терапии. При лямблиозе назначают трихопол (по 0,25 г 2—3 раза в день после еды в течение 5—7 сут). При избыточном количестве дрожжей и дрожжеподобных грибов в кишечном содержимом прибегают к нистатину или леворину (по 500000 ЕД 4 раза в день). Последний может оказывать на кишечник раздражающее действие.

Второй базисной составляющей фармакотерапии ХЭ служат препараты, противодействующие проявлениям синдрома нару​шенного пищеварения. К главным из них относят: потерю массы тела, трофические расстройства, гипопротеинемию и отеки, полигиповитаминоз, анемизацию, электролитные сдвиги. Рассмотрим основные из используемых при этом лечебных пособий.

С целью восполнения белкового дефицита применяют инфузии аминокровина, аминопептида, полиамина, амикина, но предпочти-ii.vibiH.f, как л\ч111с ncpciitK-iiVibix, алвсзина нового и аминалона. Все эти белковые гидролизаты вводят внутривенно капельно в среднем по 400—500 мл (но допустимо до 1 л) 2—3 раза в неделю на протяжении примерно 1 мес. К сожалению, побочные реакции нередко побуждают прерывать этот курс. С целью стимуляции синтеза белка одновременно внутримышечно вводят ретаболил (по 1 ампуле 1 раз в 1—2 нед) или феноболин (по 1—2 ампуле 2,5% раствора 1 раз в 7—10 сут).

Многие авторы рекомендуют прибегать при гипопротеинемии к инфузиям плазмы, протеина и альбумина. Надо, однако, иметь в виду, что они играют преимущественно заместительную роль, поскольку прежде, чем включиться в белковый метаболизм, долж​ны подвергнуться в крови длительному расщеплению. Следует также учитывать опасность передачи с плазмой вирусов гепа​тита В и «ни А ни В».

Необходимой предпосылкой для усвоения белка и реализации действия анаболических стероидов является адекватная доставка жиров и углеводов. Одновременно это способствует восстанов​лению массы тела. Указанным интересам отвечает внутривенное введение липофундина или интралипида из расчета 1—2 г жира на 1 кг массы тела, а также 20—25% раствора глюкозы по 300— 500 мл, исходя из дозы 0,5 г на 1 кг массы в 1 ч. По поводу часто развивающегося полигиповитаминоза подкожно или внутримы​шечно вводят витамины группы В, аскорбиновую кислоту. Внутрь же назначают фолиевую кислоту по 0,005 г в сутки, а в случае на​рушения всасывания кальция и развития остеопороза — спирто​вой раствор эргокальциферола или видехол по 3000 и более ME. Анемия при ХЭ носит поливалентный характер и вызывается дефицитом белка, железа, витаминов, в особенности Biz. В соот​ветствии с этим прибегают к парентеральному введению препа​ратов железа, витамина Bi2 или оксикобаламина. Подлежат вы​равниванию также сдвиги в электролитном балансе организма. Коррекцию их производят в соответствии с характером выявлен​ных отклонений.

С некоторыми оговорками к базисным можно отнести также средства с адсорбирующей, вяжущей и противовоспалительной активностью. Даже кальция карбонат — «король противопо-носных средств»—по выражению 3. Маржатка (1967), здесь значительно менее эффективен, чем при СРК. Тем не менее его, а равно препараты висмута, как правило, включают в комплекс медикаментозной терапии ХЭ. Находит применение и белая глина, но ее противопоносное действие не отличается выраженностью. Зато подчас диарея уменьшается, а иногда и купируется приемом холестирамина по 1 чайной ложке (3—4 г) 3—4 раза в день в виде болтушки с водой. Эффект этого препарата объясняется поглощением им подвергшихся бактериальной деконъюгации желчных кислот, которые способны усугублять диарею [Knoke М., Bernhard H, !976].

При ХЭ применяется еще целый ряд средств, которые можно отнести к вспомогательным. Перечень их совпадает с таковыми при СРК, что позволяет ограничиться лишь краткой их оценкой. Действенность трав и при ХЭ остается скромной, но пренебрегать ими все же че следует. Примерно то же относится к биологиче​ским препаратам. Согласно H. М. Грачевой, Ф. Л. Вильшанской (1982), эффект коли-бактерина и бификола проявляется спустя 20—30 сут и позже, но в этом не всегда удается убедиться.

Ферментные препараты при ХЭ обычно не вносят весомого вклада в эффект лечения. Вероятно, его можно повысить за счет приема их в больших дозах — по 6—8 таблеток 3—4 раза в день [Фролькис А. В., Гаранская С. В., 1982]. Во всяком случае пол​ностью пренебрегать этими средствами не следует.

Препараты, тормозящие опорожнение кишечника, рацио​нально применять лишь при отсутствии его атонии, которая встре​чается в далеко зашедших случаях ХЭ. Порошки «Кодэф», реасек, а предпочтительнее имодиум, назначают как изолированно, так и в сочетании с порошками «Вискальц». Однако достигаемый эффект здесь много скромнее, чем при СРК. Согласно А. В. Фроль-кису, С. В. Горанской (1982), в дозе не менее 180 мг/сут дифрил стимулирует ферментативную способность тонкой кишки, наделен противопоносным и обезболивающим действием. В последнее время в качестве антидиарейных средств предлагается нуфе-оксол [Moriarty К. et al., 1985] и лития карбонат [Owyang С., 1984], верапамил и нифедипин {коринфар} resp. кордафен, фе-нигидин [Fedorak R., Field M., 1987], но пока преждевременно оценивать их эффективность. Все они оказывают то или иное воз​действие на нарушения пищеварения в тонкой кишке. В литера​туре встречаются также указания на противопоносную актив​ность нестероидных противовоспалительных агентов: амидопи​рина, ацетилсалициловой кислоты и, особенно, индометацина. Они более эффективны при водной диарее, когда к ним целесо​образно прибегать. Иногда сдерживающее влияние на упорную диарею оказывают салазопрепараты (салазосульфапиридин, салазопиридазин, салазодиметоксин), по-видимому, за счет вхо​дящей в их состав 5-аминосалициловой кислоты. О методике при​менения салазопрепаратов будет сообщено в дальнейшем.

И последнее по порядку, но не по значению. При недостаточ​ной результативности всех описанных лечебных подходов у части больных положительные результаты достигаются назначением внутрь преднизолона по 20—40 мг/сут на протяжении 1—1,5 мес с последующим постепенным снижением дозы.

Заключая, отметим, что лечение ХЭ — трудная задача. Ее далеко не всегда удается успешно выполнить даже с помощью всего арсенала фармакологических воздействий. Само их обилие свидетельствует об отсутствии подлинно эффективных медика​ментозных средств. Все же пессимизм не должен быть излишним. У большей части больных удается обеспечить ремиссию и отно​сительно благоприятное течение ХЭ.

ИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ-ЭНЗИМОПАТИИ

Сущность этих заболеваний определяется недостатком или нарушением структуры тех или иных кишечных ферментов, участ​вующих в процессах пищеварения. Самая распространенная из относящихся сюда форм — лактазная недостаточность. Намного реже встречается сахаразно-изомальтазная и тригалазная не​достаточность. Лечение в основном сводится к исключению или резкому ограничению продуктов, содержащих отвечающие ука​занным ферментам дисахариды. Так, при дефиците лактазы ограничения касаются молочных продуктов, при недостатке саха-разы-изомальтазы — сахара, декстрина и крахмала. Дефицит тригалазы предусматривает запрет употребления грибов. Исклю​чение из рациона молочных продуктов ведет к дефициту в орга​низме кальция с возникновением у части больных остеопороза. В таких случаях назначают препараты кальция, витамина D и натрия фосфат.

Особое место среди интестинальных энзимопатий занимает глютеновая энтеропатия, связанная с непереноси​мостью содержащих глютен (клейковину) злаков: пшеницы, ячменя, ржи и овса. Своевременное исключение их из пищи (до развития выраженной атрофии слизистой оболочки тонкой кишки) ведет к редукции основных проявлений болезни. Главным из них является нарушение пищеварения, которое характеризуется уже описывавшимися при ХЭ признаками.

Аглютеновую диету следует соблюдать пунктуально. Даже незначительные отклонения от нее препятствуют успеху лечения. Первое время эта диета должна быть щадящей с примерно сле​дующим набором продуктов: мясо молотое или рыба — 300 г, рис — 500 г, яйца — 2 шт., картофель — 200—300 г, творог каль​цинированный—100—150 г, сыр—50 г, масло сливочное и растительное — по 30—40 г.

В тяжелых, резистентных к аглютеновой диете, случаях на​значают преднизолон по 30—40 мг/сут на протяжении 4—6 нед. При синдроме нарушенного всасывания прибегают к комплексу лекарственных воздействий, аналогичному используемому при ХЭ.

Глютеновая энтеропатия иногда протекает без существенной кишечной дисфункции, проявляясь почти исключительно симпто​мами деминерализации костей. Помимо аглютеновой диеты, здесь ведущее значение приобретают препараты кальция в сочетании с эргокальциферолом в суточной дозе около 25 000 ME (6 капель 0,5% спиртового раствора 1 раз в день). Одновременно назна​чают по 0,2—0,5 г/сут аскорбиновой кислоты, 0,005—0,01 г фо-лиевой кислоты, витамины грушия В. Спорным Licicieioi ишфос о длительности соблюдения аглютеновой диеты. Некоторые ав​торы считают, что ее следует придерживаться пожизненно. Од​нако есть сведения, что это способствует возникновению злока​чественных опухолей. Наш опыт говорит о возможности спустя 2—3 года попытаться отойти от строгого исключения содержащих глютен продуктов. Но их ограничение должно сохраняться.

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЙ ЯЗВЕННЫЙ КОЛИТ

Задачи лечения неспецифического язвенного колита
(НЯК) в основном сводятся к следующим:

— индукция ремиссии;

— противодействие диарее;

— снятие интоксикации;

— борьба с вторичной инфекцией:

— поддержание ремиссии.

Подход к выполнению этих задач до некоторой степени зави​сит от особенностей течения НЯК. Наиболее отвечающей клини​ческим требованиям является его классификация, выделяющая легкую, среднетяжелую и тяжелую формы [Левитан М. X. и др., 1980]. Тяжесть течения НЯК большей частью адекватна распро​страненности изменений толстой кишки. С этих позиций можно различать: дистальный; левосторонний и субтотально-тотальный колит. Все эти формы могут эволюционировать в ту или иную сто​рону. Правда, дистальная форма (проктосигмоидит), хотя и про​текает с периодическими обострениями, но большей частью не обнаруживает тенденции к прогрессированию. К сказанному добавим, что большинство авторов различают три типа течения НЯК: 1) молниеносный и острый; 2) хронический непрерывный;

3) хронический рецидивирующий. Последний наиболее характе​рен и встречается чаще других.

Разграничение этих форм и типов НЯК открывает возмож​ность дифференцированного лечебного подхода. Правда, речь идет не столько о выборе базисных средств, сколько о методике их использования. Существует две категории данных средств:

салазопрепараты и глюкокортикоиды. Каждая из них объединя​ется общностью фармакологических свойств входящих в их со​став лекарственных агентов. Оговорим только, что сейчас наме​чается тенденция к замене салазопрепаратов на 5-аминосалици-ловую кислоту, которая является одной из их составляющих [Dorner W., 1986].

Как и при других кишечных заболеваниях, диета служит обязательным условием успешного лечения НЯК. При остром те​чении или тяжелом обострении рекомендуют первые 2—4 сут ограничиться чаем с сухарями. С этим можно согласиться при
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белковых гидролизатов. Некоторые советуют применять в таких ситуациях бесшлаковую диету. Большей же частью заболевание не достигает крайней тяжести, и больным с самого начала пред​ставляется стол № 46.

Салазопрепараты используются при всех формах и типах течения НЯК. Однако их место в системе его фармакотерапии бывает неравноценным. Им принадлежит главенствующая роль при легкой и отчасти среднетяжелой форме НЯК. Этому обычно соответствует дистальная или левосторонняя локализация язвен​ного процесса. При остром же течении болезни или ее тяжелой форме изолированное применение салазопрепаратов лишь иногда приносит успех. Из отдельных представителей рассматриваемых средств длительное время вне конкуренции находился салазо-сульфапиридин. Он и сейчас не утратил своего значения. Перед назначением салазосульфапиридина, как и других салазопрепа​ратов, надо убедиться в отсутствии лейкопении, а в процессе ле​чения каждые 7—10 сут контролировать уровень лейкоцитов в крови.

Первые сутки салазосульфапиридин больной принимает по 0,5 г 4 раза в день после еды, на следующий день дозу удваивают, а в дальнейшем при хорошей переносимости доводят до 6—8 г. Это, однако, удается далеко не всегда из-за возникающих побоч​ных реакций, главным образом в виде тошноты, рвоты, анорексии и головной боли.

Литературные сведения о подходе к определению оптималь​ной дозировки салазосульфапиридина отличаются разнообра​зием. М. X. Левитан и соавт. (1980) рекомендуют исходить из тяжести заболевания. При легких формах доза составляет 2—4 г, при среднетяжелых — 4—6 г, а при тяжелых повышается до 10—12 г/сут салазосульфапиридина, но с последним вряд ли можно согласиться. Так, A. Khan и соавт. (1980) призывают огра​ничиваться 2 г/сут, считая, что уже назначение 4 г/сут данного препарата чревато опасностью побочных явлений. По нашему опыту дозы целесообразно подбирать от малого к большему, ори​ентируясь на достигаемый эффект и переносимость. Надо иметь в виду, что последняя нередко ухудшается вместе с увеличением тяжести болезни. Большей частью дозировка остается в пределах 4—6 г/сут, поскольку превышающая ее часто вызывает побочные реакции.

Основной курс лечения занимает приблизительно 6—8 нед, но нередко оказывается более длительным. По мере стихания активности болезни дозу салазосульфапиридина снижают до 1,5-2 г/сут. Эта или несколько меньшая доза (1 г/сут) исполь​зуется для поддерживающей, предупреждающей рецидивы НЯК терапии. Ее минимальная длительность, видимо, должна состав​лять около 1 года, но некоторые авторы увеличивают данный срок
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В последние годы салазосульфапирндин стал использоваться реже. Сейчас чаще прибегают к более новым салазо/1репаритам:
сализопиридазину и салазодиметоксину. Они применяются в меньших дозах и лучше переносятся. При обострении НЯК тот и другой назначают по 0,5 г 4 раза в день после еды. Салазодпме-токсин при тяжелом течении болезни может назначаться и по 4 г/сут. По мере стихания обострения дозу снижают с тем, чтобы перейти к поддерживающему лечению. При нем один из упомяну​тых препаратов назначают по 0,5 г 1—2 раза в сутки.
Салазопиридазин может применяться также местно в виде 5% суспензии. Ее слегка подогревают и вводят в прямую кишку по 20—40 мл 1—2 раза в сутки. Эту суспензию, а также свечи, содер​жащие 1 г салазопиридазина, используют преимущественно при дистальных формах НЯК.

Не столь давно уегановлено, что действующим началом сала-зопрепаратов является 5-аминосалиииловая кислота (5-АСК), тогда как сульфаниламидный компонент лишен существенного лечебного значения. Больше тою, он расценивается как главный источник побочных аффектов [Dorner W., 1986]. Широкому при​менению 5-аминосалициловой кислоты препятствует ее нестой​кость. Однако это преодолимо. За рубежом под названиями аса-кол, салофальк и месалазин выпускаются таблетки этой кислоты с защитным покрытием. Асакол содержит 400 мг 5-АСК, снабжен акриловым покрытием, которое разрушается при рН свыше 7, т. е. препарат может достигать восходящей кишки. Другой предста​витель 5-АСК — салофальк, содержащий 250 мг активного веще​ства, защищен, помимо акрилового покрытия, полунепроницае​мой оболочкой из этил целлюлозы. Они разрушаются при рН выше 5,6, т. е. их действие ограничивается дистальными отде​лами тонкой кишки. По данным F. Martin (1987), асакол лучше назначать больным, страдающим неспецифическим язвенным колитом, а салофальк — болезнью Крона. Таблетки по I—2 шту​ки принимают 2—3 раза в день. Эффект примерно соответствует таковому салазосульфапиридина, но побочные явления наблю​даются реже.

W. Dorner, (1986). М. МсРпес и соавт. (1987) показали высо​кую эффективность лечебных микроклизм с 5-АСК (в дозе 4 г, растворенных в 60 мл жидкости), а также свечей у больных с яз​венным проктосигмоидитом, прослеженных в сроки от 3 мес до 3 лет. Лечение оказалось успешным у 87% больных. Редкими по​бочными проявлениями служили обострения геморроя и пери-анальные повреждения. Применение 5-АСК в течение 2 нед оказалось более эффективным, чем аналогичное введение 100 мг гидрокортизона. Важно, что с помощью радиоактивной метки "Ее удалось установить миграцию лекарственного средства вверх по кишке, что позволяет применять его при более распространен​ных формах данного заболевания [Ctiiiipiir; Л. et cil., 1987]. Па-ряду с этим предлагаются препараты, в которых 5-аминосалици-ловая кислота соединена не с сульфаниламидами, а с другими веществами. Сюда, например, относятся олсалазин, представ​ляющий азосоединение 2 молекул 5-аминосалициловой кислоты. В дозе 2 г 4 раза в день он оказался эффективным у 40% больных НЯК [Selby W. et al., 1985]. Этот препарат, однако, не лишен по​бочного действия. Примерно то же относится к шведскому пре​парату азодизал-натрию (синоним—дипептум), который у 12,5% из 132 больных НЯК вызвал заставившие прекратить его прием реакции непереносимости [Sandberg-Gertzen H. et al., 1986]. Заслуживают также внимания соединения 5-аминосали​циловой кислоты с нетоксичными молекулярными переносчиками:

ипсалазид и белсалазид. R. P. Chan и соавт. (1983) относят их к перспективным средствам лечения НЯК. По мнению В. Peskar и соавт. (1987), 5-АСК может оказывать ингибирующее действие на активность лейкотриенов, являющихся, наряду с простаглан-динами, медиаторами воспаления в кишечнике.

Согласно сводным литературным сведениям, салазопрепараты обеспечивают положительный клинический эффект примерно у 70% больных НЯК. Обратное же развитие структурных измене​ний толстой кишки обычно отстает от клинической динамики. Около 15% больных НЯК не переносит салазопрепараты. Из сказанного вытекает, что приблизительно у /з — /4 страдающих этим заболеванием возникает необходимость замены или допол​нения салазопрепаратов другими лекарственными агентами.

В качестве последних прежде всего назовем глюкокортикоиды. Несмотря на достаточно длительный срок их применения в тера​пии НЯК, единства мнений не только о дозировке, но даже о са​мой целесообразности их использования не достигнуто. Все же отказ от их назначения в складывающихся при острых формах или обострениях НЯК критических ситуациях не может быть оправ​дан. Однако чрезмерно широкое применение глюкокортикоидов тоже нерационально из-за опасности осложнений и развития гор​мональной зависимости. Можно сформулировать следующие основные показания к назначению внутрь или парентерально этих средств при НЯК:

— острое течение болезни;

— тяжелые жизнеопасные формы;

— среднетяжелые формы при малой успешности двухнедель​ного приема салазопрепаратов;

— хронические формы, плохо уступающие другим видам ле​чения;

— системные проявления НЯК (полиартрит, увеит,
гепатит и др.);

— непереносимость салазопрепаратов.

В отношении выбора представителей глюкокортикоидных средств и их дозировки в литературе даются различные рекомен​дации. Так, в острых и тяжелых случаях НЯК М. X. Левитан и со-авт. (1980) рекомендуют вводить внутривенно или внутримышеч​но по 50—100 мг гидрокортизона дважды в день, затем спустя 5—7 сут переходят к назначению преднизолона внутрь в дозе 20—40 мг/сут. В подобных же патологических ситуациях некото​рые авторы предлагают прибегать к внутривенному введению 50 мг/сут, а Е. Hafter (1978) — к 50—100 мг/сут преднизолона. В менее острых ситуациях последний автор считает оправданным прием 30—60 мг/сут преднизолона внутрь.

По нашему опыту при определении метода применения и до​зировки преднизолона надо исходить из ряда факторов. К вну​тривенному его введению прибегают лишь при тяжелом обостре​нии НЯК, отвечающем критериям J. Truelove и J. Witts (1983):

1) кровянистый стул с частотой 6 и более раз в сутки; 2) вечерняя температура тела, превышающая в последние 2—4 сут 37,5— 37,8°; 3) частота пульса более 90 в 1 мин; 4) падение гемоглобина ниже 75 ЕД; 5) СОЭ более 30 мм в 1 ч. Внутривенно вводимая доза преднизолона должна быть не менее 60 мг/сут, но при необ​ходимости может быть повышена до 120—180 мг/сут. К высоким дозировкам обычно приходится прибегать у больных, которые ранее получали глюкокортикоиды и выработали к ним определен​ную резистентность. Одновременно с преднизолоном целесооб​разно принимать салазопрепараты, проводить инфузии глюкозы, белковых гидролизатов, электролитных составов, жировых эмуль​сий подобно тому, как это описывалось при синдроме недостаточ​ности пищеварения. К гемотрансфузиям прибегают лишь по жиз​ненным показаниям в виде резко выраженной анемизации, памя​туя, что среди их негативных сторон значится и способность провоцировать еще большее обострение НЯК.

При более легких обострениях болезни преднизолон назна​чают внутрь. При дистальных формах его доза составляет 20— 30 мг/с. Однако именно при этой форме часто оправдывает себя введение преднизолона или гидрокортизона в клизме. Первый вводят по 20—40 мг, второй — по 62,5—125 мг, предпочтительно капельно, в 100—200 мл физиологического раствора. Мы охотно также пользуемся следующими свечами:

Rp.: Salazopyridazini 0,75 (1,0) Prednisoloni 0,01 (0,015) Extr. Belladonnae 0,02 But. cacao 2,0 (2,5) Ut. f. supp. S. По 1 свече утром и вечером после стула.

При среднетяжелой форме НЯК преднизолон назначают внутрь от 30 до 60 мг/сут, предпочтительнее в сочетании с салазо-препаратами. Одновременно можно рекомендовать преднизолон или гидрокортизон в виде капельной клизмы в уже приводив​шихся дозах.

В качестве общего принципа универсальную дозу назначают с утра в 7—9 ч. По мере стихания обострения их дозу постепенно снижают — на 10% каждые 5—7 дней. Учитывая вызываемые преднизолоном побочные явления, для поддержи​вающей терапии его желательно заменять одним из салазопрепа​ратов. Однако это нс всегда оказывается возможным, а поэтому от 5 до 15 мг/сут преднизолона подчас приходится оставлять на длительный срок. В этих случаях уменьшению нежелательных эффектов может способствовать его прием в удвоенной суточной дозе через день (так называемая альтернирующая схема). По​мимо упоминавшихся глюкокортикоидных агентов, в терапии НЯК могут использоваться другие средства данной группы. Из них наибольшего внимания заслуживает метилпреднизолон [урба-зон. метипред). Он не только несколько активнее преднизолона, но к тому же не наделен нежелательной минералокортикоидной активностью. Соотношение дозировки преднизолон: метилпред​низолон составляет 5:4.

Что касается триамсинолона и дексаметазона, то, как изве​стно, их не рекомендуется назначать длительно. Однако они мо​гут применяться ограниченный срок в случае развития резистент-ности к преднизолону. Около 20 лет назад предпринимались попытки использовать в терапии НЯК кортикотропин. Однако это не получило широкого признания. Правда, согласно М. Peppercorn (1983), АКТГ целесообразно использовать по частным показа​ниям. К ним автор относит рецидивы НЯК у больных, ранее не получавших стероидной терапии, а также острое его течение. Но данные автора не кажутся вполне доказательными.

На фоне лечения салазопрепаратами является вполне оправ​данной витаминотерапия. При незначительной диарее поливита​минные препараты назначают внутрь, а при выраженной — аскорбиновую кислоту и витамины группы В — внутримышечно или подкожно. Необходимо в комплекс витаминов включать фолиевую кислоту в дозе 0,005—0,015 3 раза в день, обмен и син​тез которой в кишечнике существенно страдают на фоне длитель​ного введения салазопрепаратов.

Для лечения НЯК был предложен еще ряд средств. Так, Е. Haf​ter (1978) рекомендовал применять внутрь интал в дозе до 2 г/сут. Однако V. Binder и соавт. (1981) не нашли различий в эффекте интала и плацебо. В последние годы появился ряд сообщений об эффективности при НЯК трихопола (метронидазола). Помимо антимикробной активности, этому средству приписываются также иммунодепрессивные свойства [Chapman P. et al., 1986]. Однако названные авторы не обнаружили дополнительного лечебного вклада данного препарата при сочетанном его применении вме​сте с глюкокортикоидами. Это, впрочем, не исключает целесооб​разности использования трихопола в случае осложнения НЯК вторичной инфекцией с вероятным или доказанным участием клостридиальной флоры.

Одно время некоторое распространение приобрело при НЯК применение левамизола—иммуномодулирующего агента. Вско​ре, однако, наступило разочарование, которое связано с тем, что опасность вызываемого левамизолом угнетения лейкопоэза пре​вышала его гипотетические лечебные достоинства. Правда, срав​нительно недавно A. Hermanowicz и соавт. (1985) попытались возродить интерес к левамизолу. Согласно их наблюдениям, он не уступал по эффективности салазосульфапиридину. Столь смелый вывод авторы подкрепляют лишь весьма скромными фактическими данными, и наш опыт никак не позволяет его раз​делить. Это опасный препарат.

С осторожностью приходится оценивать и возможность ис​пользования в терапии НЯК иммуносупрессивных агентов: аза-тиоприна и 6-меркаптопурина. Даже в умеренной дозировке (50—100 мг/сут) их назначение кажется уместным лишь в каче​стве дополнительных средств при очевидной безуспешности ле​чения всеми другими.

При НЯК могут применяться вяжущие и адсорбирующие средства, включая порошки «Вискальц». Однако их эффект да​леко уступает достигающемуся при синдроме раздраженной кишки. Это можно объяснить тем, что при свойственной НЯК гнилостной диспепсии нет тех предпосылок для их действия, ко​торые налицо при бродильной диспепсии.

Спазмолитические и противопоносные агенты, как то: атро​пин, имодиум, кодеин, особенно при тяжелых формах НЯК, дол​жны применяться с осторожностью, поскольку могут спровоци​ровать токсическую дилатацию толстой кишки.

Местные лечебные воздействия находят применение преиму​щественно при дистальных формах НЯК. Помимо уже упоминав​шихся лекарственных клизм, используются еще некоторые, а так​же масляные. Первые могут иметь как противовоспалительное (настой ромашки — 200 мл, 10% раствор кальция хлорида — 30—50 мл), так и антисептическое (растворы фурацилина 1:5000, риванола 1:2000) предназначение. Оговорим только, что к ле​карственным клизмам уместно прибегать лишь после некоторого стихания обострения.

Большинство авторов предостерегают от назначения больным НЯК антибиотиков. Однако парентеральное их введение обычно не сопровождается негативными последствиями. Между тем от этих средств нельзя отказываться при присоединении к НЯК как местной, так и септической инфекции, что отнюдь не составляет редкости. Выбор антибиотика становится относительно простой задачей, если выделен определенный возбудитель. Она намного усложняется в случаях со смешанной бактериальной инфекцией. При ней предпочтения заслуживают антибиотики с бактерицид​ным действием и широким спектром антибактериальной актив-hociii. К ним итносяюя препараты ci\iuiiui\]iiK().iii.i,ii()i"i ст[)\ктуры (канамицин, гентамицин, бруламицин, амикацин) и полусинте​тические пенициллины (амнициллин, карбеницнллин). Послед​ние могут быть с успехом заменены цефалоспориновымн произ​водными. Дозировка всех перечисленных агентов сообразуется с тяжестью инфекции. Если последняя приобретает угрожающий характер, то дозы антибиотиков должны приближаться к верх​ним допустимым пределам, причем желательно прибегать к вну​тривенному капельному их введению.

Коротко о лечении некоторых других осложнений НЯК. Пер​форация толстой кишки требует неотложного хирур​гического вмешательства с последующей энергичной антибиоти​ческой и иного характера терапией.

Подход к лечению профузного кишечного кро​вотечения принципиально совпадает с описанным при кро​воточащей гастродуоденальной язве (гл. 4).

Специфические особенности представляет терапия острой токсической д и л а т а ц и и толстой к и ш к и. При этом тяжелом осложнении больного следует перевести на режим голода и жажды. Возникающую же значительную потерю жид​кости и электролитов восполняют внутривенной инфузией аде​кватных объемов соответствующих растворов. Некоторые авторы предлагают прибегать также к гемотрансфузиям, но такая реко​мендация не кажется во всем убедительной. Лечение проводится под контролем определения уровня электролитов, азотистых шлаков и других биохимических показателей крови. Обязатель​ным является назначение уже упоминавшихся антибиотиков. В случае развития коллапса прибегают, помимо всего, к внутри​венному введению глюкокортикоидных препаратов [Левитан М. X. и др., 1980].

Из сказанного видно, что фармакотерапия НЯК отнюдь не может быть строго стандартизована. Заболевание отличается не только индивидуально вариабельным, но и не всегда достоверно прогнозируемым течением. Подчас тяжелое течение прерывается довольно быстро наступающей ремиссией, а легкое — внезапно приобретает угрожающий характер. Соответственно такого рода изменениям должно своевременно модифицироваться и лечение.

БОЛЕЗНЬ КРОНА

Нисколько не умаляя нозологической суверенности НЯК и бо​лезни Крона, отметим свойственную им общность патогенетиче​ских механизмов и клинических проявлений, с чем связана и близость основных лечебных воздействий [Kirsner J., 1980]. При болезни Крона, как и при НЯК, центральное место в системе фармакотерапии занимают представители двух групп фармако​логических агентов: салазопрепараты и глюкокортикоиды. Одна​ко, по сравнению с НЯК, тактика применения этих средств при болезни Крона несколько отличается, и они должны назначаться более длительно. Последнее связано с тем, что при болезни Крона в патологический процесс вовлекаются более глубокие, чем при НЯК, слои кишечной стенки; воспаление протекает продолжи​тельнее, а обратное развитие его проявлений отличается медлен​ным темпом [Kirsner J., 1978]. Что же касается суточных доз упоминавшихся лекарственных средств, то особых различий по сравнению с НЯК нет. Так, по J. Kirsner (1980) доза салазосуль-фапиридина при болезни Крона варьирует от 2 до 8 г/сут, в сред​нем составляя 4 г/сут. Аналогична используемой в терапии НЯК и дозировка салазопиридазина и салазодиметоксина. Совпадают и дозы, применяемые для поддерживающего лечения. Согласно тому же автору, дозировка преднизолона при болезни Крона составляет от 40 до 80 мг/сут, а гидрокортизона — от 200 до 300 мг/сут. Длительность курса лечения как салазопрепаратами, так и глюкокортикоидами не регламентируется и определяется динамикой болезни. В литературе имеются сведения о примене​нии этих средств как в отдельности, так и в сочетании на протя​жении более года [Fiasse R. et al., 1980]. Примечательно, что совмещенный прием препаратов той или другой группы оказался намного эффективнее их раздельного назначения. Это кажется тем более важным, что, согласно J. Kirsner (1980), к оператив​ному лечению болезни Крона приходится прибегать примерно в 2,5 раза чаще, чем НЯК: соответственно в 40—50% и 15—20%. Недостаточная эффективность существующих методов фармако​терапии болезни Крона побуждает к изысканию новых подходов к ее лечению.

Исходя из сходства патогистологических изменений при этом заболевании с туберкулезными, во Франции часто прибегают к назначению противотуберкулезных средств: стрептомицина, рифампицина, изониазида, этамбутола. Однако то обстоятель​ство, что такая лечебная тактика не получила широкого призна​ния, не говорит об ее эффективности.

За последние годы опубликован ряд работ, посвященных при​менению при болезни Крона метронидазола. Полученные резуль​таты оказались неоднородными. В то время как Н. Kasper и соавт.

(1979), L. Brandt и соавт. (1982) наблюдали отчетливый поло​жительный эффект, другие при двойном слепом исследовании его не обнаружили, а такой видный гастроэнтеролог, как J. Kirsner

(1980), резко возражал против назначения этого препарата. По-видимому, только дальнейшее накопление опыта позволит оценить место метронидазола в фармакотерапии болезни Крона.

Показательно, однако, что за последние годы число работ, посвя​щенных его использованию, заметно убавилось.

Некоторые авторы ратуют за применение при болезни Крона азатиоприна и меркаптопурина. По мнению М. X. Левитана и со​авт. (198П), при болезни Крон! эффективность этих агентов выше. чем при НЯК. Поражение толстой кишки—гранулематозный колит — как будто более показано для лечения упомянутыми препаратами, чем случаи с локализацией гранулем в тонкой кишке. Избираются обычно небольшие или средние дозы меркап​топурина или азатиоприна — 50—100 мг в сутки, я по М. X. Ле​витану и соавт. (1980), оптимальной является дозировка азатио​прина 2 мг/(кг-сут). Лечение проводится под систематическим контролем количества лейкоцитов и тромбоцитов. При всем том прибегать к данного рода средствам, думается, следует, лишь исчерпав другие возможности фармакотерапии болезни Кро​на. Такой подход аргументируется миелодепрессивным действием азатиоприна и меркаптопурина, которое может служить причи​ной тяжелых побочных эффектов.

Не принесло доказательных достижений и использование при болезни Крона левамизрла. R. Modigliani и соавт. (1983) на большом материале не смогли подтвердить преимуществ данного препарата перед плацебо. Не оказались успешными и отдельные попытки лечения острой формы болезни Крона циклоспорином А.
Таким образом, салазопрепараты и глюкокортикоиды сохра​няют ведущее место в фармакотерапии болезни Крона. Другой вопрос, что их клиническая эффективность оставляет желать много лучшего, наглядным свидетельством чему служит высокий процент больных, подвергающихся оперативному лечению. И еще одно. При этом заболевании нередко развивается синдром нару​шенного пищеварения, что диктует использование уже описы​вавшихся методов медикаментозного лечения.

ХИМИОТЕРАПИЯ РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ

Рак этой локализации занимает 3—4-е место среди злокаче​ственных новообразований пищеварительного тракта, уступая по частоте раку желудка, пищевода и прямой кишки, но прояв​ляя тенденцию к нарастанию. Химиотерапия применяется при не-операбельных формах рака толстой кишки и как дополнение к нерадикальным операциям. Различные схемы моно- и полихимио​терапии дают сходные и, к сожалению, скромные результаты — частичная регрессия опухоли достигается лишь у 25—30% боль​ных [Качалов В. К., 1986].

Монохимиотерапия рака толстой кишки представлена назна​чением фторафура или фторурацила. Первый применяется внутрь или внутривенно ежедневно по 800—1000 мг/м2 до суммарной дозы 30 г. Второй вводится внутривенно с 1-го по 5-й день или че​рез день по 500—600 мг/м2 в суммарной дозе 4—5 г или по 600 мг/м2 внутривенно 1 раз в неделю длительно. Полихимиотерапия не по​вышает результатов лечения [Качалов В. К., 1986), что делает излишним приведение ее схем.

Химиотерапия рака прямой кишки. Показания к химиотера​пии здесь не отличаются от таковых при раке толстой кишки. Различия в эффекте лечения также ге слишком велики. При раке прямой кишки монохимиотерапия обеспечивает частичный ре​гресс опухоли у 20—2.5%, а полихимиотерапия — у 30 35% больных [Качалов В. К., 1986].

Монохимиотерапия может осуществляться путем назначения внутрь фторафура в дозе 1600 мг^м^сут), разделенной на 2—3 приема в день; суммарно на курс — 30 г.

Полихимиотерапия реализуется содружественным назначе​нием трех препаратов:

— фторурацил 600 мг/м2 внутривенно — в 1-й, 8-й, 29-й и 36-й день;

— адриамицин 30 мг/м2 внутривенно — в 1-й и 29-й день;

— митомицин С 10 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день. Существует и более простая, двухкомпонентная схема ле​чения:

— фторафур 1 г/м2 внутривенно или внутрь с 1-го по 5-й день каждые 4 нед;

— митомицин С 10 мг/м2 внутривенно—каждые 8 нед. Химиотерапия рака как толстой, так и прямой кишки прино​сит лишь скромные результаты. Общим положением является, что при прочих равных условиях она оставляет тем меньше на​дежд на успех, чем больше масса опухолевой ткани, а соответ​ственно тем меньше химиотерапевтического агента приходится на каждую из злокачественных клеток. Приходится взвешивать и довольно высокую частоту вызываемых этими агентами побоч​ных реакций, которые способны усугубить и без того нарушенное общее состояние больного. Отсюда прибегать к химиотерапии упомянутых опухолей оправданно лишь при относительно огра​ниченной их распространенности и отсутствии тяжелых общих расстройств.

ЛЕЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ РЕДКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Сюда относится ряд нозологических форм, не имеющих между собой чего-либо общего, кроме абсолютной или относительной редкости. Поскольку именно это обстоятельство может быть причиной недостаточного знакомства части врачей с характером рассматриваемых ниже заболеваний, кажется оправданным каждый раз приводить об их сущности хотя бы краткие сведения.

Туберкулез кишечника. В доантибиотическую эру туберкулез кишечника с высокой частотой присоединялся к туберкулезу легких, особенно к его далеко зашедшим кавернозным формам. Развивавшиеся при этом изъязвления локализовались преиму​щественно в подвздошной кишке и реже п тощей. Соответ​ственно данная форма обозначалась как язвенный туберкулез тонкой кишки, и ей приписывалось главным образом спутогенное происхождение. Центральным клиническим проявлением этой формы служат поносы энтеритного характера. Они обычно соче​таются с умеренной, часто интермчттирующсй лихорадкой, общей интоксикацией и потерей массы тела вплоть до кахексии. Сейчас язвенный туберкулез тонкой кишки встречается редко. Он проте​кает большей частью со стертой клинической симптоматикой и излечивается с помощью противотуберкулезных средств.

К редким заболеваниям принадлежит и другая форма — гипертрофически-туморозный туберкулез толстой кишки, обозначаемый также как туберкулезный илеотифлит. В развитых случаях он характеризуется болями в илеоцекальной области, с формированием здесь опухолеподоб-ного образования. Помимо того, у таких больных отмечается чередование запоров и поносов, стул часто содержит примесь крови. Иногда встречаются явления стенозирования. Интоксика​ция и нарушения общего состояния обычно выражены умеренно. Развитие этой формы связывают с употреблением молока, инфи​цированного бактериями бычьего туберкулеза-. Допускается и лимфогематогенное проникновение туберкулезной инфекции в стенку кишечника и регионарные лимфоузлы.

Лечение туберкулеза кишечника проводится на фоне соблюдения больными гигиено-диетического режима. В пе​риод активности процесса больные должны соблюдать режим полного покоя. Диета в основном соответствует столу № 46, причем содержание белка доводится до 1,5—2 г на 1 кг массы тела. Пища обогащается витаминами, особенно аскорбиновой кислотой.

Медикаментозное лечение проводится, как правило, сочета​нием двух или трех противотуберкулезных препаратов. Чаще первоначально избираются представители их I ряда. Сюда отно​сятся производные гидразида изоникотиновой кислоты (изони-азид, фтивазид, метазид), стрептомицин, ПАСК. и ее производные. В последнее время к ним причисляют также рифампицин (бене-мицин).
Это, впрочем, не служит строгим правилом и нередко прибе​гают к совместному назначению препаратов I и II ряда. Послед​ние представлены циклосерином, этион- и протионамидом, этам-бутолом, пиразинамидом, тиоацетазоном и некоторыми другими средствами. Выбор препаратов желательно осуществлять с учетом чувствительности к ним микобактерий туберкулеза. Лечение проводится месяцами, а подчас и годами. Особенно при язвенном туберкулезе тонкой кишки длительность терапии во многом опре​деляется динамикой обычно одновременно имеющегося тубер​кулеза легких.

Болезнь Уипла. В центре клинической картины находятся симптомы поражения тонкой кишки, характеризую​щиеся нарастающими нарушениями пищеварения. Помимо того, обычно имеются полиартралгия, часто — полилимфаденопатия, изменения кожи, лихорадка неправильного типа. Типичны мас​сивная стеаторея, гипоальбуминемия, гипохромная анемия, гипо-калиемия. В тканях кишечника выявляются включения пас-по​зитивных гликопротеидов, а также бактерии. Последние, по W. Dobbins, С. Ruffin (1967), относятся к анаэробным корине-бактериям, гемолитическим стрептококкам, бактероидам. При​мерно о том же сообщают более современные авторы, подчерки​вая вместе с тем существенную роль иммунологических механиз​мов в развитии заболевания [Giipta S. et al., 1986). При всем том попытки воспроизведения болезни Уипла путем инфицирования животных указанными микроорганизмами оказались безуспеш​ными. Поэтому этиологию рассматриваемого заболевания нельзя считать твердо установленной.

Лечение болезни Уипла. Оно проводится длительно на протяжении месяцев под контролем обратного развития кли​нических симптомов и гистологических проявлений заболевания. Успешной бывает антибиотическая терапия. Согласно Е. Hafter (1978), ее предпочтительнее проводить ампициллином или тетра​циклином в дозе соответственно 2 и 1 г/cyt в течение 1 мес. В даль​нейшем на протяжении полугода назначается тетрациклин по 0,5 г/сут. Есть и другие предложения. Так, R. Keinath и соавт. (1985) рекомендуют первоначально назначать пенициллин со стрептомицином, а затем на протяжении 1 года триметоприм — сульфаметоксазол (бисептол, бактрим, сульфатон).
Непосредственные результаты лечения болезни Уипла обычно вполне удовлетворительны, но нередко возникают рецидивы. В случае их появления рекомендуется смена антибиотика, причем, согласно К. Lim и соавт. (1981), могут с успехом использоваться гентамицин и левомицетин. Спорной остается целесообразность применения глюкокортикоидов. Если упомянутые авторы считают их полезными, то G. M. Comer и соавт. (1983) скептически оце​нивают их эффективность.

Псевдомембранозный колит. Это заболевание развивается главным образом под влиянием применения антибиотиков, но иногда осложняет хирургические вмешательства. Оно описыва​ется также под названиями: «послеоперационный псевдомембра-нозный колит», «острый некротизирующий псевдомембранозный энтероколит» и др. Клинически заболевание характеризуется частым водянистым стулом, болями в животе, лихорадкой, тахи​кардией, а в тяжелых случаях — развитием коллапса. При коло-носкопии на фоне разрыхленной и отечной слизистой оболочки выявляются желтовато-зеленой окраски и сероватые бляшки и лентовидные наслоения, которые гесно связаны с иидле/кащц.мн тканями. Заболевание большей частью развивается в связи с ле​чением антибиотиками: левомицетином, тетрациклином, гентами-цином, стрептомицином, неомицином, линкомиципом. Чаще же других в этом качестве выступают ампициллин и особенно пре​параты цефалосиоринового ряда. Длительное время этиологиче​ская роль приписывалась стафилококку, но в последние годы установлено, что псевдомембранозный колит вызывается С1о-stridium difficile и токсином этого возбудителя.

Первым шагом к успеху лечения служит отмена антибиотика, причастного к возникновению псевдомембранозного колита. Од​новременно назначают по 0,5 г метронидазола 3—4 раза в день на протяжении 7—14 сут. Из других средств применяют ванкоми-цин (125—500 мг 4 раза в день) и батистрасин (80 000 ЕД/день), что обеспечивает большей частью хороший эффект.

В случаях профузного поноса с потерей жидкости и электро​литов прибегают к их пополнению, а при развитии коллапса, по​мимо того,— к введению вазотонических средств и глюкокорти​коидов. Уменьшению диареи может способствовать назначение холестирамина по 3—4 г несколько раз в день. Антидиарейныи эффект этого препарата, видимо, обусловлен поглощением в ки​шечнике желчных кислот и вторичных продуктов их метаболизма или, возможно, микробных токсинов.

Карциноидный синдром. Карциноидные опухоли пищевари​тельного канала чаще всего локализуются в аппендиксе и не​сколько реже — в тонкой кишке. Однако они могут возникать также в толстой, двенадцатиперстной кишках и в желудке. Со​гласно А. В. Виноградову (1987), именно карциноидныс опухоли аппендикса служат наиболее частой причиной развития карци-ноидного синдрома. Последний возникает почти исключительно при метастазах опухоли в печень. Это объясняется тем, что в их отсутствие печень инактивирует поступающие в нее по воротной вене продуцируемые опухолью гормональные субстанции. Глав​ными из них являются серотонин и брадикинин. Именно их дей​ствием вызываются основные проявления карциноидного син​дрома. Характерные для него клинические симптомы в главном сводятся к «горячим» приливам, водной диарее, кишечным спаз​мам и астмоидным явлениям. Не все эти симптомы обязательны и не всегда выступают совместно. Из них наибольшим постоян​ством наделены приливы и водная диарея, содружественно или порознь встречающиеся примерно у 90% больных карциноидным синдромом. Предполагается, что поносы вызываются главным образом серотонином, а приливы — брадикинином и гистамином.

Лечение карциноидного синдрома. Если пер​вичный очаг опухоли удается выявить, то прибегают к его удале​нию даже при наличии метастазов в печень [Hafter Е., 1978]. Оправдывает себя и эксцизия из нее отдельных опухолевых узлов и ;1с1Ж1. )кзскц11я наиболее пораженной части печени. Тем самым достигается уменьшение массы опухолевой ткани. Это приводит к той или иной степени редукции карциноидного синдрома в связи со снижением поступления в кровь гормональных субстанций.

Медикаментозное лечение преследует две основные цели. Одна ii3 них — химиотерапсвтическог воздействие на опухоль; вто​рая — смягчение расстройств, вызываемых вырабатываемыми ею гормональными продуктами. Первой цели отвечает назначе​ние цитостатических средств. Из их числа прежде всего назовем 5-фторурацил. Он вводится внутривенно на протяжении 3—5 сут в дозе 15 мг/(кг-день), а затем при отсутствии выраженных ток​сических эффектов по 7,5 мг/кг через день вплоть до их появле​ния. После этого делается перерыв до нормализации гематологи​ческих показателей, вслед за чем препарат вводят 1 раз в неделю в дозе 15 мг/кг. Все же чаще прибегают к циклофосфану, кото​рый отличается лучшей переносимостью. Его назначают внутри​венно первые несколько дней в дозе 40 мг/(кг-сут). Затем дозу снижают до 10—15 мг/(кг-сут) и назначают ежедневно внутрь. В последние годы циклофосфан сочетают с метотрексатом, а 5-фторурацил — со стрептозотоцином, что повышает эффект ле​чения. Оно проводится под систематическим контролем количе​ства лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов в крови.

Реализации второй цели отвечают вещества с антисеротони-новой, а также с антибрадикининовой и отчасти с антигистамино-вой активностью. В этих интересах используется перитол (ципро-гептадин}, который назначается внутрь в дозе от 8 до 40 мг в день. Для купирования возникающих кризов перитол вводят внутри​венно капельно в количестве 50—70 мг, растворенных в 100— 200 мл 0,9% раствора.натрия хлорида.

В сходных целях применяют допегит в дозах от 0,75 до 5 г/день внутрь. Эффективность его ниже, чем у перитола, но к обоим агентам постепенно развивается резистентность, а поэтому ника​кими возможностями пренебрегать не следует. Из других препа​ратов назовем метисегрид, назначаемый в дозе до 4 мг/день, и аминазин, который принимают по 25 мг 4 раза в день внутрь. Предполагается, что последний наделен антибрадикининовым эффектом, чем объясняется его положительное влияние на при​ливы. Однако аминазин уменьшает также выраженность желу-дочно-кишечных расстройств, которые зависимы преимуще​ственно от действия серотонина. Ни цитостатики, ни антисеро-тониновые средства не предотвращают фатального исхода кар​циноидного синдрома. Однако они смягчают его проявления и удлиняют продолжительность жизни больных.

ЛЕЧЕНИЕ ГЕЛЬМИНТОЗОВ

Основные встречающиеся в СССР гельминтозы представ​лены паразитами 3 классов: 1) круглыми червями (Nematoda):

2) ленточными глистами (Cestoidea) и 3) сосальщиками (Trema-toda). Значение такого подразделения связано с известной общ​ностью лекарственных средств, применяемых против отдельных представителей каждого из классов.

Здесь же отметим, что за последние четверть века в лечении гельминтозов достигнуты значительные успехи. Старые лекар​ственные средства оказались в значительной мере вытесненными новыми химиотерапевтическими препаратами, относящимися к производным имидазола. Среди них назовем декарис (левами-зол), вермокс (мебендазол), а также комбантрин (пирантел). Указанные агенты, помимо высокой эффективности, отличаются достаточно широким спектром- действия, низкой токсичностью и короткими сроками назначения. Их использованием, как прави​ло, решается задача успешного лечения кишечных нематодозов и трихинеллеза.

Что касается основных кишечных цестодозов: тениидозов, дифиллоботриоза, гименолепидоза, то их терапия с хорошим результатом проводится отечественным препаратом фенасалом.

Меньше всего достижений имеется в лечении трематодозов печени и наиболее распространенного в нашей стране — опистор-хоза. Применяемый с этой целью хлоксил далеко не всегда обес​печивает полную дегельминтизацию и относительно токсичен. Более эффективный зарубежный препарат — празиквателем — пока не получил у нас достаточного распространения.

Лечение нематодозов. Аскаридоз относится к числу наиболее часто встречающихся нематодозов. В его патогенезе и клинике различают 2 фазы: раннюю — миграционную и позднюю — ки​шечную. Их разграничение является практически важным, по​скольку определяет различный подход к лечению.

Ранняя стадия характеризуется нарушением общего состоя​ния, субфебрильной или, реже, фебрильной температурой, иногда увеличением печени, селезенки и лимфатических узлов. Самым же типичным является легочный синдром: кашель, очаги укоро​чения перкуторного звука, сухие и влажные хрипы. Рентгеноло​гически в легких выявляются инфильтраты, которые претерпева​ют быстрое обратное развитие, а потому обозначаются как лету​чие. Со стороны крови — лейкоцитоз и, что особенно важно, высокая эозинофилия.

Хроническая кишечная фаза аскаридоза может протекать латентно. Чаще же имеются жалобы на тошноту, изменение аппетита, кишечную дисфункцию, повышенную утомляемость, боли в животе.

В ранней фазе заболевания антигельминтная терапия не применяется из-за опасности усиления аллергических проявле​ний. Целесообразно назначение блокаторов Н\-гистаминовых рецепторов: димедрола, супрастина. тавегила, диазолина, фен-карола, а также препаратов кальция.
Основная задача лечения хронической фазы аскаридоза — избавление пациента от паразитов. Это достигается применением различных антигельминтных средств, эффективность которых, если не равноценна, то близка. Одним из относительно старых противоглистных средств является пиперазина адипинат, с по​мощью которого достигается избавление от аскарид у 70—90% их носителей. Сейчас чаще прибегают к декарису, при однократ​ной дозе 150 мг которого дегельминтизация наблюдается в 80— 100%. Назовем также нафтамон (алкопар. бефениум), при одно​кратном приеме которого в дозе 5 г достигаются достаточно высо​кие результаты. Применяется также комбантрин {пирантел) из расчета 10 мг/кг массы тела однократно в суспензии или таблет​ках. Эффективность его при аскаридозе составляет около 90%. Высокодейственным средством является вермокс {мебендазол) в таблетках по 100 мг 1—2 раза в день; курс лечения — 1—2 дня.

Часть из названных препаратов применяется и при трихоце-фалезе. Однако успешное глистоизгнание достигается только у 30—40% больных. Несколько лучшие результаты дает отече​ственный препарат дифезил. Его суточная доза равняется 5 г и принимается за час до завтрака в 3 приема на протяжении 5 дней подряд.

Для лечения энтеробиоза могут использоваться уже упоминавшиеся средства. Комбантрин назначается по 10 мг/кг массы тела, причем таблетки разжевываются. Лекарство прини​мается 1—2 раза в день в течение 5 сут. Пиперазина адипинат у таких больных используется по 1 г 3 раза в день на протяжении 5 дней. Высокие результаты (до 98% успеха) достигаются при назначении вермокса по 100 мг 1—2 раза в день в течение суток. Слабительные средства в сочетании с указанными препаратами назначаются только при запоре.

Химиопрофилактика энтеробиоза состоит из четырех последо​вательных циклов: однократного назначения комбантрина в дозе 10 мг/кг массы тела и трех циклов пиперазина адипината, по 2 дня каждый, с перерывом в 12—14 сут. Общая продолжительность курса — 6—7 нед.

Несколько слов об анкилостомидозе. Он распростра​нен преимущественно в жарких странах, а в СССР встречается сравнительно редко. Инвазии этим паразитом сопровождаются развитием различной тяжести анемии, почти постоянно встреча​ется эозинофилия. Следует отметить, что анемию надо стремить​ся устранить до начала дегельминтизации путем назначения препаратов железа. Лечение анкилостомидоза проводится наф-тамоном, но полный эффект достигается только у 40% больных.

Применяются также вермокс. комбантрин в тех же дозах, что и при энтеробиозе л аскаридозе.

При сравнительно редко встречающемся в СССР г р и х и -неллезе препаратом выбора служит вермокс. который на​значают по 100 •,;г 3 p,i3:i п лечь после елы " трчрпи1 7 10 г\т Однако лечение сопровождается выраженными явлениями ин​токсикации, вызванной гибелью трихинелл. Поэтому вместе с вермоксом обычно назначают преднизолон в суточных дозах 30— 40 мг при средней тяжести течения трихинеллеза, а при тяже​лом — 60—80 мг в сутки в течение 7 дней с последующим умень​шением дозы. Уместно также использование блокаторов Hi-ги-стаминовых рецепторов [димедрола, супрастина. перитола и др.). За рубежом используется минтезол по 25 мг/кг в сутки в 3 при​ема в течение 5—7 дней.

Лечение ленточных глистов. Из группы цестодозов в нашей стране встречается бычий цепень (тениаринхоз), свиной цепень (тениоз), карликовый и крысиный цепень, объединенные общим названием «гименолепидозы», а также дифиллоботриоз. К этой же группе принадлежат эхинококкозы, но их целесообразно рассмат​ривать обособленно в главе, посвященной заболеваниям печени.

Главным средством лечения перечисленных цестодозов явля​ется фенасал. Однако методика его применения различается в зависимости от вида ленточной инвазии. Лечение тениаринхоза, тениоза и дифиллоботриоза проводится фенасалом по аналогич​ной методике. Надо заметить, что при лечении тениаринхоза фенасалом добиться полного отхождения цепня обычно не уда​ется, поэтому подчас приходится прибегать к использованию эфирного экстракта мужского папоротника, что допустимо толь​ко в условиях стационара. Первый препарат дается по 2—3 г утром натощак или 2 г на ночь и 1 г утром, причем за 15 мин до приема назначают 1—2 г питьевой соды. Что касается эфирного экстракта корневища мужского папоротника, то он назначается один раз в день в дозе 3—4, максимум — 6г. Предварительно проводится следующая подготовка. В течение 2 дней больной получает бедную жирами легкоусвояемую пищу. В первый день подготовки на ночь ставится очистительная клизма, а накануне лечения ужин заменяется стаканом сладкого чая: на ночь же больной принимает солевое слабительное. Утром в день лечения повторяют клизму, после чего натощак в течение получаса каж​дые 3 мин больной принимает капсулы с экстрактом папоротника до общей дозы 2—6 г. Через час после приема папоротника назна​чается солевое слабительное, через 2 ч — легкий завтрак. Если в течение 3 ч после приема слабительного отсутствует стул, то больному ставится очистительная клизма.

Лечение гименолепидоза фенасалом проводится по двум схе​мам. Первая состоит из двух 4-дневных циклов с интервалом в 4 дня. Суточная доза фенасала делится на 4 приема по 0,5 г с интервалами между ними 1—2 ч. Препарат назначается за 1,5—2 ч до еды. Вторая схема состоит из семи 2-дневных циклов с интер​валом 15 дней. Разовая доза препарата составляет 2 г. которая дается с утра натощак.

Лечение инвазии сосальщиками. Ич отдельных видов Tpe\i;i-тодозов в СССР встречается описторхоз, особенно распростра​ненный в Западной Сибири и Восточном Казахстане, реже -— в бассейне Волги, Камы и Днепра. Основным местом обитания паразита являются желчные пути, здесь он вызывает пролифера-тивный холангит, перихолангит, холангиогепатит, гнойный холан-гит и способствует развитию холангиокарциномы.

Лечение описторхоза представляет собой достаточно трудную задачу. Наряду со специфической терапией хлоксилом проводят антибактериальную, дезинтоксикационную и общеукрепляющую терапию, подчас прибегают для снятия аллергического компо​нента, наряду с антигистаминными средствами, препаратами кальция и аскорбиновой кислотой, к небольшим дозам глюко-кортикоидов. Хлоксил назначают только после снятия острых или подострых проявлений болезни из расчета 300 мг/кг на курс. Предпочтительнее считается 3-дневная схема лечения, с ежеднев​ным назначением 100 мг/кг хлоксила. Эту дозу принимают в 2—3 приема с интервалом в 2 ч, запивая молоком.

Лечение основных протозойных заболевании кишечника. Па​тогенная роль лямблий до сих пор остается в известной мере дискутабельной. Патологические явления, по-видимому, возни​кают лишь в условиях достаточно массивной инвазии. Возбуди​тель лямблиоза Giardia lamblia — жгутиковое простейшее — паразитирует в тонкой кишке. Как и Е. histolitica лямблий не имеют промежуточного хозяина среди животных и передаются от человека к человеку через загрязненные экскрементами воду и пищу. Заболевание может проявляться диареей, анорексией, тошнотой и рвотой, болями в животе и уменьшением массы тела. В каловых массах можно обнаружить как цисты, так и вегета​тивные формы. Допускается проникновение лямблий в желчные пути с формированием холецистита, холангита и даже холангио-гепатита. Но далеко не все авторы разделяют такие представ​ления.

Основным средством лечения лямблиоза в настоящее время считается трихопол (метронидазол). Он назначается в дозе 0,25 г (1 таблетка) 2 раза в день во время еды в течение 5—7 дней. Однако Е. Hafter (1978) рекомендует повышать дозу до 0,5 г 3 раза в день, а длительность курса — до 10 дней. Кроме того, применяется фуразолидон по 0,1 г 4 раза в сутки. Нитрофураны рекомендуется назначать во время еды или сразу после нее с целью профилактики часто развивающихся диспепсических жа​лоб. Из других производных назначают аминохинол (0,1 г) внутрь циклами по 5 дней с перерывами между ними 4—7 дней. Обычно проводят 2 цикла, а при недостаточной эффективности — 3. Сле​дует отметить, что препараты 8-оксихинолина (энтеросептол, интестопан}. а также противогрибковые средства {нистатин, леворин) оказались недостаточно эффективными при лямблиозе.

Балантидии (Ba!anticliiim coli) наделены способностью вызывать паразитарный язвенный колит. Заражение происходит от свиней. При лечении препаратом выбора принято считать метронидазол в обычных дозах в течение недели [Hafter Е., 1978].

Из других простейших, помимо Е. histolitica, обсужда​лась возможная патогенная роль кишечных трихомо-н а д. Однако ее нельзя считать твердо установленной, поскольку это простейшее питается бактериями и отмирающими эритро​цитами, не причиняя, как правило, вреда хозяину. При всем том некоторые авторы описывают трихомонадные колиты, которые лечатся трихомонацидными средствами {метронидазол, тинида-зол I фасижин}. Тинидазол назначают внутрь в виде таблеток по 0,5 г либо однократно в дозе 2 г, либо по 1 таблетке через каждые 15 мин в течение часа.

  Глава 6
ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

С современных позиций, материалы, касающиеся сложных проблем терапии различных болезней печени и желчных путей, лишь в значительной мере условно могут быть объединены в одну общую главу. Тактика лечения острого инфекционного заболева​ния — вирусного гепатита — и далеко зашедшего, малообрати​мого цирроза печени с пищеводно-желудочными кровотечениями, асцитом и печеночной энцефалопатией оказывается далеко не одинаковой. Специального рассмотрения заслуживают вопросы, связанные с коррекцией иммунологических нарушений, имеющих главенствующее значение при таких заболеваниях, как хрониче​ский активный гепатит и билиарный цирроз печени. В ином, чем прежде, ключе приходится рассматривать многие аспекты лечения патологии желчных путей, особенно желчнокаменной болезни, в терапии которой в 70-е годы появились принципиально новые лекарственные средства, применение которых базировалось на теоретических предпосылках, получивших в дальнейшем клинико-экспериментальное подтверждение.

ГЕПАТИТЫ И ГЕПАТОЗЫ

Доминирующее по частоте встречаемости место занимают в этой группе острые гепатиты вирусной природы. Рациональная их терапия затрудняется отсутствием специфических эффектив​ных противовирусных средств. При всем том даже паллиативные лечебные подходы должны заслуживать внимания.

ОСТРЫЕ ГЕПАТИТЫ

Группа острых гепатитов является сборной и объединяет:

вирусные гепатиты, гепатиты при некоторых инфекционных за​болеваниях (лептоспироз, крупозная пневмония), а также ток​сические, включая токсико-аллергические и лекарственные пора​жения печени.

В международной классификации заболеваний печени острый вирусный гепатит (ОВГ) определяется как острый некроз и вос​паление печени, вызванные вирусом гепатита А или В, а также «ни А ни В». Возбудители последней формы гепатита пока не идентифицированы.

Вирус А вызывает эпидемический гепатит, а вирус В — сыво​роточную форму. Эти возбудители строго идентифицированы. Известны три вирусспецифических антигена возбудителя вирус​ного гепатита В: один из них—поверхностный (HBsAg—ранее назывался австралийским антигеном), два других—внутренние (HBcAg — сердцевидный и HBpAg).

Для гепатита А характерно преимущественное поражение периферических отделов печеночной дольки с заметным преобла​данием пролиферативных изменений над альтеративными. Для гепатита В — типично поражение преимущественно центральных отделов дольки печени, а клеточная инфильтрация портальных полей отступает на второй план. Наиболее частым клиническим вариантом течения вирусного гепатита В является острая желтуш​ная циклическая форма с цитолитическим синдромом.

Основная лечебная тактика не имеет заметных отличий в за​висимости от возбудителя вирусного гепатита, поскольку, как уже указывалось, отсутствуют специфические противовирусные пре​параты. Из неспецифических в литературе приводятся отдельные описания успешного применения лизоцима, интерферона, цитара-бина и др. Последний является синтетическим пурин-нуклео-тидом, наделенным активностью против большого числа ДНК-вирусов. По недавно опубликованным данным, при внутримышеч​ном введении препарата у некоторых больных ОВГ происходят задержка размножения (репликация) вируса и уменьшение воспалительных и некробиотических изменений в паренхиме печени. Все же эти данные требуют дополнительного подтверждения.

При любой из форм ОВГ необходимо строгое соблюдение по​стельного режима до момента существенного снижения уровня гипербилирубинемии. Согласно А. Ф. Блюгеру и И. Н. Новиц​кому (1984), рекомендуются следующие диетические и медика​ментозные предписания, с которыми можно в основном согласиться.

Пищевой рацион в разгар заболевания состоит из 1,5—2 г белка, 0,8—1,8 г жира, 4—5 углеводов на 1 кг массы тела в сутки (2500—3500 ккал). Из диеты исключаются твердые жиры, кроме сливочного масла, острые приправы, соусы, консервы, копчености, сырые богатые клетчаткой овощи, алкогольные напитки. Допол​нительно вводится 50—100 г глюкозы с чаем или фруктовыми соками дробно, несколько раз в день. Рекомендуется внутри​мышечно или подкожно вводить 100—150 мкг в сутки витами​на В\-г, но приходится учитывать результаты недавних контроли​руемых исследований, показавших, что тем самым не достигает​ся терапевтического эффекта ни при острых, ни при хронических гепатитах. В разгар тяжелых форм суточный прием жидкостей увеличивается до 2—2,5 л (минеральные воды, соки, чай), вво​дится 25—50 г глюкозы в виде 5—10% раствора per os или парен​терально, в сочетании с плазмой (100—150 мл капельно — 2 раза в неделю). Одновременно назначаются витамины (Bi—50 мг, Ва—20 мг, никотиновая кислота— 100 мг. Be—50 мг, фолие-вая кислота — 60 мг и витамин С — 300 мг в сутки). В случаях гипопротромбинемии, появления геморрагического диатеза парен​терально вводится викасол (20 мг).

Проблема лечения тяжелых форм ОВГ, сопровождающихся печеночной недостаточностью, до настоящего времени не потеряла актуальности и во многих аспектах остается не решенной, а ис​ходы — непредсказуемыми. Одним из компонентов интенсивной терапии таких больных, особенно при гипопротеинемии, призна​ется внутривенное введение 10—20% раствора альбумина (из расчета 20—50 г белка в сутки) в сочетании с препаратами калия. Центральное место в борьбе с печеночной недостаточностью за​нимают современные методы детоксикации [Покровский В. И. и соавт., 1986]. В последнее время интенсивно разрабатывается этиотропная терапия данного осложнения, в частности имеется положительный опыт применения человеческого лейкоцитарного интерферона, который при парентеральном курсовом введении 6—18 тыс. ЕД в сутки в течение 15—45 дней в снижающейся до​зировке улучшал клиническое течение и предотвращал переход прекомы в кому.

Оптимальная схема лечения таких больных по В. И. Покровскому и соавт. (1986) должна включать: 1) при отсутствии симптомов подострои дистро​фии печени и острой эндогенной печеночной энцефалопатии — форсированный диурез, плазмаферез, введение альбумина, калия, гипербарическую оксигенацию (1—3 сеанса в сутки, компрессия — 2,0—1,7 атм, экспозиция — 45 -60 мин), курс лечения •- 10 дней; 2) при развитии дистрофии печени и острой энцефало-патии — экстракорпоральную детоксикацию (гемосорбция. плазмаферез), уси​ленную гипербарическую оксигенанию, альбумин, препараты калия, глюкокор-тикоиды ^ внутривснно, кансльно, по типу пульс-терапии, преднизолон—200— 300 мг в сутки — 2—3 дня, гепарин—10—20 тыс. ЕД/сут, ингибиторы про-i luj и i HH.c^iix фермсь rou, UbicuMic сифонные клизмы с введением в просвет кишеч​ника аминогликозидов (канамицин—до 4 г/сут и др.) К этому комплексу до​бавляются симптоматические средства по показаниям. Оговорим только, что включение в терапевтический комплекс гепарина кажется сомнительным, а при геморрагических проявлениях — неуместным.

Глюкокортикоидныс гормоны показаны лишь при лечении тяжелых и затяжных форм заболевания. Стероиды следует назначать только при отсутствии эффекта от уже описанной комп​лексной терапии, при продолжающемся нарастании признаков интоксикации, а также у больных с холестатическим и отечно-асцитическим вариантами течения при угрозе развития подострой и острой дистрофии печени (печеночная кома) [Подымова С. Д., 1984]. Принято считать, что следует придерживаться принципа «экономных» дозировок, т. е. выбирать наименьшие дозы, обеспе​чивающие лечебный эффект. Обычная начальная суточная доза — 40—60 мг — преднизолона принимается в основном в пер​вой половине дня. Продолжительность курса — 3—4 нед, со сни​жением дозы каждую неделю на 10%, вплоть до 10 мг/сут с по​следующей отменой. Ориентирами служат содержание билиру-бина в сыворотке крови и динамика клинической картины в целом. При слишком ранней или слишком быстрой отмене стероидов возможны рецидивы заболевания. В связи с имеющимися дан​ными об учащении персистирования HBs-антигенемии на фоне терапии гормонами и нередко побочным их действием, особенно у людей старше 50 лет, показания к назначению этих препаратов должны быть строго ограниченными.

А. А. Крылов и соавт. (1988) при выраженной печеночной недостаточности горячо рекомендуют назначение внутрь и в клиз​мах лактулозы в дозе 60—120 и до 160 г/сут, чем подавляется микрофлора толстой кишки, образующая аммиак, что ведет к ре​дукции гипераммониемии [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1987].

Общие принципы лечения остаются в силе и для холеста-тической формы вирусного гепатита. Однако при возникновении кожного зуда, особенно часто по ночам, назна​чают билигнин (5—10 г 3 раза в день) или лучше холестирамин (4—5 г 3 раза в день). При длительной желтухе показаны жиро​растворимые витамины: А — по 10 тыс. ЕД в сутки внутримы​шечно, Da — 20 тыс. ЕД в сутки per os (5 капель 0,5% спиртового раствора), К — викасол по 30—50 мг внутримышечно. В ряде случаев отчетливо купирует кожный зуд прием метилтестостерона (по 5 мг 2—3 раза в день под язык в течение 7—10 дней). Препа​рат близок по химической структуре к желчным кислотам и, возможно, путем конкурентного механизма вытесняет их из нервных окончаний на коже. Все же приходится учитывать, что метилте-стостерон изредка сам вызывает холестаз. Иногда прекращению холестаза способствуют глюкокортикоидные гормоны, в средних яозах. Назначение желчегонных средств, хотя и рекомендуется некоторыми авторами, но редко приносит ощутимую пользу и противоречит принципу щажения больного органа.

Лечение отечно-асцитического синдрома будет подробно из​ложено в разделе, посвященном циррозам печени.

Благоприятные первые результаты были получены при лече​нии больных ОВГ (лучше всего при форме «ни А ни В») новым гепатопротектором—катергеном {цианиданолом}, который наз​начался по 500 мг 3 раза в день в течение месяца. Он увеличива​ет биосинтез АТФ в ткани печени, нейтрализует свободные ради​калы, стабилизирует лизосомальные мембраны. На фоне лече​ния катергеном сокращался желтушный период; более резко, чем в контроле, снижались показатели трансаминаз и билирубина в крови [Conn Н., 1985].

Вирусный гепатит А только в виде редкого исключения при​обретает хроническое течение. Это нельзя отнести к гепатиту В и особенно «ни А ни В», которые в части случаев переходят в хро​ническую форму и служат одной из центральных причин форми​рования цирроза печени.

Прогноз вирусного гепатита В в большинстве случаев бла​гоприятный, основным исходом является полное выздоровление. Другими исходами являются манифестация синдрома Жильбера, развитие хронического гепатита (10%) и цирроза печени (0,5— 1%), а кроме того—так называемого «постгепатитного синд​рома».

Лечение острого гепатита при лептоспирозе (болезни Вейля—Васильева) состоит в соблюдении постельного режима, полноценного питания, витаминотерапии. В борьбе с ин​фекцией показаны антибиотики тетрациклинового ряда (до 4 г/ сут) или пенициллин вместе со стрептомицином. Их вводят в течение всего лихорадочного периода и еще 3 дня после снижения температуры. Применяются также поливалентная лошадиная лечебная сыворотка или противолептоспирозный у-глобулин [По​дымова С. Д., 1984] .Гепатиты при инфекционном м о -нонуклеозе и других инфекциях лечатся подобно ОВГ.

При острых токсических гепатитах первой задачей служит предотвращение дальнейшего поступления болезнетвор​ного вещества в организм. Вторая задача — энергичное удале​ние уже проникшего токсического агента. После реализации этих двух основных лечебных принципов диетические и медикаментоз​ные предписания в основном совпадают с таковыми при остром вирусном гепатите.

ХРОНИЧЕСКИЕ ГЕПАТИТЫ И ГЕПАТОЗЫ

Хронический гепатит - - это прогрессирующее или относитель​но стабильное поражение печени, клинически выражающееся бо-JciibiM, астенивш ei утиным, диспепсическим или холестатическим синдромами [Подымова С. Д., 1984]. Согласно стандартизован​ной номенклатуре и международным критериям, хронический ге​патит — это воспалительный процесс в печени, длящийся не менее 6 мес, который может трансформироваться в цирроз печени (ЦП). Хронический гепатит и цирроз печени являются достаточно рас​пространенными заболеваниями. По данным литературы, частота первого колеблется в пределах 50—60, а второго — 15—40 на 100000 населения [Блюгер А. Ф., Новицкий И. Н., 1984].

В настоящее время принято различать две основные формы хронического гепатита: персистирующий (ХПГ) и активный (ХАГ). Первая характеризуется клинически доброкачественным течением с отсутствием тенденции к прогрессированию и переходу в цирроз печени. Морфологически воспалительная инфильтра​ция локализуется преимущественно по ходу портальных трактов печеночной артерии, портальной вены, желчного протока и почти не захватывает гепатоцитов. Отсюда функции печени существен​но не страдают. Вариантом персистирующего гепатита является так называемый реактивный. Сюда относятся изменения печени при заболеваниях пищеварительных органов (неспецифическом язвенном колите, болезни Крона, холецистите и др.).

Активный гепатит отличается склонностью к прогрессирова​нию трансформации в цирроз печени. Воспалительная инфиль​трация не ограничивается портальными трактами, но распростра​няется внутри долек с вовлечением в процесс гепатоцитов. Харак​терно возникновение ступенчатых и мостовидных некрозов (рис. 3) с последующим разрастанием соединительной ткани и перестройкой архитектоники печени, чем знаменуется формиро​вание ее цирроза. В части случаев активный хронический гепа​тит протекает с выраженными иммунными сдвигами и разнооб​разными внепеченочными проявлениями, напоминающими си​стемную красную волчанку (люпоидный гепатит). Другим вариан​том ХАГ является холестатический гепатит, клинически прояв​ляющийся выраженной желтухой, обычно сочетающейся с кож​ным зудом. Морфологически главной находкой является негной​ный абактериальный деструктивный холангит [Фишзон-Рысс Ю. И., Пострелов Н. А., 1985].

Этиологически хронический гепатит чаще обусловливается гепатотропными вирусами, а также злоупотреблением алкоголем. Немаловажную роль в его возникновении играет генетическая предрасположенность.

При рассмотрении современных взглядов на патогенез хро-
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Рис. 3. Морфологические изменения в паренхиме печени при хро​ническом агрессивном гепатите.

1 —триада портального тракта (печеночная артерия, портальная вена, желчный проток): 2 — центральная вена; 3 — гястоплазмоцитарный ин​фильтрат (иммунное воспаление) в портальных трактах и внутри долек («вламывание» инфильтрата); 4 -— некрозы ступенчатые (на границе портальных трактов и периферии долек) и мостовидные (соединяют портальную и центральную вены).

нического гепатита детально анализируется и обсуждается схе​ма: вирус, алкоголь, лекарства ->- повреждение печеночной ткани, иммунный ответ (клеточный и гуморальный) —»- включение меха​низма аутоиммуноагрессии —-хроническое воспаление печеночной ткани с аутоиммунным компонентом (иммунное воспаление) ->-ХАГ —»- цирроз печени. Следует помнить, что при ХПГ признаки иммунного воспаления, столь характерные для ХАГ, отсутствуют. Отсюда и иная тактика лечения этой формы гепатита.

Множество лабораторных клинических параметров (более 1000), изменяющихся при хроническом гепатите, в настоящее время могут быть сгруппированы для характеристики основных печеночных синдромов и, наряду с этим, выделены те основные функции, которые в наибольшей мере страдают при хронических заболеваниях печени. Динамика указанных функций служит одним из основных клинико-лабораторных критериев эффектив​ности лечения.

Функциональные критерии при хронических гепатитах
	Основные патофизиологические синдромы
	Лабораторно- клинические параметры

	Цитолитический (разрушение клеток и изменение проницаемости их оболо​чек)
	Увеличены: ACT, АЛТ, СДГ, сыворо​точное железо, витамин Bia, ферритин

	Холестатический (нарушения желче-образования и выделения)
	Увеличены: билирубин (связанный), холестерин, Р-липопротеиды, щелочная


	
	фосфатаза (маркер), •у-глутамилтранс-пептидаза, уменьшена BSP

	Мезенхимально-воспалительный (раз​дражение ретикуло-гистиоцитарно-мак-рофагальной системы, иммунное воспа​ление)
	Увеличены: а- и у-глобулины, тимол-вероналовая проба, С-реактивиый бе​лок, гексозы, имеет место дисиммуно-глобулинемия: уменьшен: сулемовый титр

	Гепатопривныи (нарушения функции гепатоцитов, печеночно-клеточная не​достаточность)
	Уменьшены: общин белок и альбуми​ны, холестерин, трансферрин, фибрино​ген, протромбин, некоторые ферменты; увеличен: билирубин (нсконъюгиро-ванныи)


Основные функции печени
Экстреторно-выделительная (характеризуется показателями
бромсульфалеи-

новои — BSP, индоциановой проб и радионуклидного исследования с
бенгаль​ской розой)

Жировая

Белково-синтетическая

Углеводная

Персистирующии гепатит и гепатозы. Персистирующий (доб​рокачественный) гепатит (ХПГ) чаще всего протекает латентно или со стертыми клиническими симптомами. Из них назовем: тя​жесть или тупые боли в правом подреберье, диспепсические, а иногда астеноневротические проявления. Функциональные пробы печени мало изменяются или остаются нормальными. Вне обо​стрения ХПГ медикаментозного лечения не требует. Больному необходимо рекомендовать избегать «печеночных» вредностей (гепатотропных лекарств, употребления алкоголя).

При обострении ограничиваются гепатопротективньми сред​ствами. Среди них назовем калия оротат по 0,5 г 3 раза в день за 1 ч до еды; липамид по 0,025—0,05 г 3 раза в день после еды;

глутаминовую кислоту по 0,5—1 г за /z ч до еды 3 раза в день;

карсил или легален (действующее начало — силимарин) по 0,035—0,07 г, а также силибор по 0,04—0,08 г (1—2 драже 3 раза в день); эссенциале форте по 2 капсулы 3 раза в день после еды или внутривенно по 5—10 мл 1 раз в сутки, 20 инъекций на курс.

Все перечисленные препараты почти лишены побочного дей​ствия и могут использоваться без опасений. Это нельзя целиком отнести к витогепату (в ампулах по 2 мл) и сирепару (во флако​нах по 10 мл, на инъекцию—2—3 мл), вводимым внутримышечно 1 раз в день. Упомянутые экстракты из печени животных не ли​шены аллергизирующих свойств и способны вызывать даже ана​филактический шок. Кроме того, они иногда провоцируют обо​стрение печеночного процесса, поэтому мы не принадлежим к сто​ронникам их широкого применения.

Еще меньше оснований использовать при ХПГ глюкокорти-коидные производные, поскольку здесь не представлен обычно иммунный компонент воспаления. Зато заслуживает внимания лечебный эффект уже упоминавшегося цианиданола (катергена),
который не без успеха применялся при хронических алкогольных гепатитах. В суточной дозе 1,5 г он абсолютно нетоксичен. Популярное среди врачей инъекционное назначение витами​нов больным ХПГ, по существу, является безадресным. 

всегда отсутствуют. Во-вторых, избыточное, без учета содержа​ния в организме, введение этих средств способно «обременять» печень, которая участвует в метаболизме многих из них. Более оправдан прием поливитаминншх препаратов внутрь, когда их сочетание остается близким к естественному и открывается воз​можность дифференцированной резорбции. Применение средств, которым приписывается гепатонротективная активность, лишь редко приводит к доказательным положительным следствиям. Скептически оценивая их лечебные достоинства, отметим, что стремление их использовать должно предусматривать достаточ​ную длительность назначения — обычно 2—3 мес и более.

В этом разделе необходимо кратко остановиться на основных наследственных пигментных г е п а т о з а х, клиниче​ски весьма напоминающих доброкачественный гепатит. К этой группе относятся заболевания печени дистрофического характе​ра, развивающиеся преимущественно на почве генетически детер​минированных ферментопатий, основным функциональным про​явлением которых служат нарушения внутрипечегючного обмена билирубина. Эти синдромы характеризуются интермиттирующей желтухой с незначительным нарушением функции печени и участи больных — морфологической картиной легкого генатоза [Блю-гер А. Ф., Крупникова Э. 3., 1984]. Наиболее распространен из этой группы синдром Жильбера. Различают консти-туциональную и приобретенную форму, причем последняя имеет место у 2—2,5% больных, перенесших ОВГ. Синдром чаще все​го проявляется волнообразно возникающей желтухой, обуслов​ленной увеличением в крови свободной неконъюгированной фрак​ции билирубина. При обострении данного синдрома и появлении желтухи целесообразно применять индукторы ферментов эндо-плазматической сети гепатоцитов -— фенобарбитал по 0,06—0,18 г в сутки и флумецинол {зиксорин} по 0,1—0,2 г 3 раза в сутки после еды в течение 3—4 нед. Рекомендуется ограничение физических нагрузок, жирной, острой, жареной пищи, запрещение алкоголя. Зиксорин оказывает отчетливо положительное влияние на кли-нико-лабораторные показатели больных с синдромом Жильбера.

Среди разнообразных гепатозов иной природы наиболее час​той формой является стеатоз печени (жировая пе​чень), причем основной причиной этого обменного поражения органа является обычно алкогольная болезнь (хронический ал​коголизм), ее висцеральные проявления. Из всех внутренних органов наиболее чувствительна к действию алкоголя печень, поскольку в ней метаболизируется 75% принятого этанола. Час-

тота поражения печени у больных хроническим алкоголизмом достигает 80% и четко коррелирует с уровнем потребления спирт​ных напитков [Шептулин А. А., 1986]. Жировая инфильтрация печени встречается в 40—75% случаев алкогольного пораже​ния органа. В результате отложения жира в печеночной ткани со временем происходят ультраструктурные изменения гепато-цитов, что может завершаться формированием более тяжелых за​болеваний — гепатита и цирроза печени. Печеночная форма алкогольной болезни клинически представлена несколькими ва​риантами: алкогольным стеатозом, перивенулярным и перицел-люлярным фиброзом, острым и хроническим алкогольным гепа​титом, циррозом печени, который может трансформироваться в гепатому. Все эти формы являются последовательными ста​диями длительно прогрессирующей алкогольной гепатопатии. Алкоголь (этанол) оказывает различные воздействия на печеноч​ную клетку: вначале в ее цитоплазме возникают компенсаторно-приспособительные реакции, затем — некробиотические процессы с образованием алкогольного гиалина — телец Маллори , яв​ляющегося активным антигеном; нарушается иммунологическое равновесие— растут число Т-киллеров, продукция антител к гиа-лину; одновременно активизируются процессы коллагенеза и тормозится клеточная регенерация. Алкогольные поражения могут иметь смешанное происхождение (токсическое и вирусное), особенно в географических зонах с широким распространением вируса, причем алкоголь повышает чувствительность к вирусному заражению и способствует его персистенции. Установлено, что алкоголь при хроническом злоупотреблении активизирует транс​порт жира из депо в печень, тормозит удаление из нее жира и его утилизацию, а также непосредственно стимулирует образо​вание триглицеридов в гепатоцитах [Spiro Н., 1983].

Клинически стеатоз печени достаточно коварен и может мно​гие годы ничем субъективно не проявляться. При пальпации об​наруживается большая, с гладкой поверхностью, плотноватая безболезненная печень. Функциональные параметры могут быть нормальными, и диагноз подтверждается только при биопсии органа.

Алкогольный гепатит (АГ) по своим клинико-морфо-логическим проявлениям может быть острым и хроническим. Клинически острый алкогольный гепатит (ОАГ) может протекать латентно, но подчас он проявляется внезапно возникающим после алкогольного «эксцесса» болевым, отечно-асцитическим синдромом, лихорадкой, значительным лейкоцитозом (до 20 X ХЮ^л), увеличенной СОЭ, у /4 больных развивается желтуха. Печень увеличивается, становится болезненной при пальпации.

У некоторых больных наблюдается очень тяжелое (фульминант-ное) течение ОАГ с быстрым нарастанием печеночной недоста​точности и летальным исходом. Важно подчеркнуть, что послед​ний достигает 25%, причем современные средства активной те-p:inii!!, пклю-^п ^тболпчсгкпс стсроплч, гли-жокорткконл!,, П-пеницилламин, не оказывают влияния на весьма неблагоприят​ное течение ОАГ.

На фоне повторных вспышек ОАГ постепенно формируется хронический алкогольный гепатит. Обычно имеются внепеченоч-ныепроявления алкогольной интоксикации: «синдром похмелья», тремор, невриты (иолинейропатия), контрактура Дюпюитрена и др. Наблюдаются «малые печеночные признаки» и спленоме-галия [Мухин А. С. и др., 1985]. Морфологическим субстратом этой формы гепатита является портальный или перипортальный процесс, а клинико-биохимические проявления могут быть сход​ными с таковыми при ХНГ или ХАГ [Блюгер А. Ф., Крупнико-ва Э. 3., 1984]. По данным О. X. Гяургиевой (1985), биохимиче​ским маркером любой из форм алкогольной гепатопатии, даже латентных ее форм, является стойкое повышение содержания у-глутамилтранспептидазы в крови. При продолжающемся зло​употреблении алкоголем весьма вероятна трансформация хрони​ческого алкогольного гепатита в цирроз печени. Недавно было показано, что развитие последнего может происходить и иным путем — через перивенулярный и перипортальный фиброз [Ман​суров X. X., 1987; Аруин Л. И., 1988].

По общему мнению гепатологов, мало изменившемуся за последние 10 лет, лечение алкогольных гепатопатии должно предусматривать полное воздержание от алкоголя, введение раст​воров аминокислот, диету с умеренной калорийностью, богатую белками и бедную жиром. На фоне насыщения белком резко уменьшается жировая инфильтрация печени. Оправдано курсо​вое применение анаболических стероидов. Из них внутрь назна​чают метандростенолон по 5—10 мг 1—2 раза в день за /2 ч до еды. Внутримышечно вводят 5% масляный раствор ретаболи-ла по 1 мл с интервалом в 1—2 нед или феноболин в 1 % или 2,5% масляном растворе по 1 мл 1 раз в 7—10 дней. Курс лечения упо​мянутыми препаратами— 1,5—2 мес.

Следует подчеркнуть, что строгая абстиненция почти на любом этапе алкогольной гепатопатии приводит к отчетливому кли​ническому улучшению и даже постепенной редукции основных морфологических признаков активности процесса [Мухин А. С. и др., 1983].

По общему мнению, терапию кортикостероидами у всех таких больных следует считать нежелательной и небезопасной в связи с возможным усугублением других висцеральных поражений и частым развитием различных осложнений. Лишь в случаях со​четания алкогольного гепатита с прогрессирующей печеночной энцефалопатией их применение можно считать оправданным. Глюкокортикоиды не увеличивали продолжительность жизни больных хроническим алкогольным гепатитом, равно и D-пени-цилламин (купренил), несколько уменьшая интенсивность фиб​роза в органе, не изменял сроков выживаемости.

Активный гепатит. В настоящее время гепатологи большин​ства стран определяют хронический активный гепатит (ХАГ) как синоним морфологически установленного хронического агрес​сивного гепатита без трансформации в цирроз. Для более точ​ного определения тактики лечения желательно знать гистологи​ческую стадию процесса и, главное, степень его активности. При легкой и умеренной активности показана уже рассмотренная гепатопротективная терапия, а от глюкокортикоидов и других иммунодепрессантов целесообразно воздерживаться. Их следует применять лишь у больных ХАГ с высокой степенью активности, с учетом противопоказаний, в том числе общего характера. Одна​ко даже при выраженной активности процесса показания к имму-носупрессивной терапии остаются не во всем установившимися. Безусловно, оправданным является использование этих средств лишь при так называемом люпоидном гепатите. В то же время некоторые авторы не рекомендуют назначать преднизолон и ци-тостатические агенты при доказанной вирусной и алкогольной природе ХАГ, а также при неустраненных инфекционных очагах [Muting D. et al., 1984].

Все же определение показаний к использованию упомянутых средств должно исходить не только из этиологии, но и из особен​ностей клинического течения ХАГ. Сюда, в частности, относится степень активности воспалительного процесса. По 3. Г. Апросиной и соавт. (1985), признаками высокой активности ХАГ могут служить 10-кратное увеличение значений аланинтрансаминазы или 5-кратное ее увеличение, наряду с 2-кратным повышением уровня сывороточных у-глобулинов и/или наличием при гистоло​гическом изучении биоптатов печени мостовидных или мульти-лобулярных некрозов гепатоцитов (см. рис. 3). В качестве веских показаний к иммуносупрессивной терапии они, помимо активности процесса, рассматривают выраженность внепеченочных проявле​ний. До настоящего времени нельзя считать решенным вопрос о возможности применения иммуносупрессивных средств боль​ным ХАГ, относящимся к группе НВ^А^-положительных. В конце 70-х и начале 80-х годов большинство исследователей относили серопозитивность к четким противопоказаниям к применению глюкокортикоидной терапии и считали ее оправданной только при очень выраженной активности процесса и достоверном ис​ключении первичной опухоли печени. Прогрессирующий цирроз и портальная гипертония также расценивались как относитель​ные противопоказания для этой формы лечения. По мнению не​которых авторов, только 10% больных с HB.Ag-положительным

ХАГ и высокой степенью активности патологического процесса нуждались в иммуносупрессивной терапии. Однако G. Qiusti и соавт. (1984), суммировавшие опыт 12 крупных итальянских центров (около 900 больных ХАГ), показали, что иммуносупрес-сивная терапия оказалась одинаково эффективной как у HBgAg-положительных, так и у HB.Ag-отрицательных больных ХАГ. По-видимому, этот принципиально важный вопрос требует даль​нейших исследований.

Касаясь базисной терапии больных ХАГ, следует отметить, что она проводится на фоне диеты в рамках стола № о. При этом ограничиваются экстрактивные вещества и богатые холестерином продукты (жирные сорта мяса и рыбы), острые закуски и при​правы, жареное, соленые и копченые продукты. Количество клет​чатки должно быть несколько увеличенным. В фазе ремиссии суточный рацион содержит 90—100 г белков, 90—100 г жиров, 350—400 г углеводов, что составляет в среднем 3000—3500 ккал. Однако D. Muting и соавт. (1984) максимально «либерализуют» диету, считая, что она должна быть только физиологичной, но с категорическим запрещением алкоголя. В фазу обострения процесса рекомендуется более строгая диета, механически и хи​мически щадящая. Запрещаются свиное, баранье, гусиное сало, шпиг, продукты, богатые экстрактивными веществами, а при про​явлениях печеночной недостаточности резко ограничивается коли​чество белка в рационе, вплоть до полного исключения его живот​ного компонента.

Всем больным ХАГ должны резко ограничиваться физические нагрузки, так как установлено, что они (быстрая ходьба, подъем тяжестей, бег и др.) могут сопровождаться существенным по​вышением уровня трансаминаз в крови, которое указывает на активизацию в печени процессов цитолиза [Muting D. et al., 1984].

Базисная терапия диетой и гепатопротективньши препара​тами с исключением гепатотоксических лекарств может продол​жаться до полугода, и, лишь убедившись в ее неэффективности, допустимо прибегать к иммуносупрессивным средствам. Послед​ние включают глюкокортикоиды (преднизолон) и цитостатики (предпочтительнее имуран или азатиоприн, так как другие пред​ставители этой группы лекарственных средств оказались менее эффективными и наделенными большей гепатотоксичностью). На иммуногенез влияют также хинолиновые производные: де-лагил — по 0,25 г или плаквенил — по 0,2 г (1—2 таблетки на ночь). Их нельзя причислить к собственно цитостатическим агентам, и обычно назначают эти препараты в сочетании с дру​гими средствами. Первые 4—6 нед иммуносупрессивную терапию следует проводить в стационаре, а затем — амбулаторно [Не-лиус Д., 1984]. Во время ее осуществления рекомендуется сле​дующий гематологический контроль:

— лейкоциты: вначале 2 раза в неделю, позднее — 1
раз в месяц;

— тромбоциты: вначале 1 раз в неделю, позднее 1
раз в месяц;

— гемоглобин нлп гс^зтокрнт: ! р^,-; и .\иош. ikе кильки не​обычна точка зрения W. Cooksle и соавт. (1984), которые счита​ют, что гормонотерапия показана только тем больным ХАГ, v которых имеются морфологические признаки цирроза печени или мостовидные некрозы (!).

Существуют две основные схемы лечения ХАГ с применением больших и средних доз стероидов (табл. 5, 6). При лечении по 2-й схеме (см. табл. 6) отчетливое клиническое улучшение наступает примерно через 1—1,5 мес, положительная динамика биохимиче​ских показателей — через 3—4 мес, морфологических измене​ний—через 6—12 мес. Большинство гепатологов склоняются в настоящее время в пользу назначения относительно малых или средних доз двух препаратов, чаще всего, преднизолона по 5— 10 мг и азатиоприна по 50—100 мг, длительно, по типу «перма​нентной» терапии, поддерживающими дозами в течение многих месяцев и даже нескольких лет.

Оговорим только, что представленные в табл. 5 и 6 схемы иммуносупрессивной терапии не следует воспринимать как догму. Они служат для врача лишь ориентиром. Очевидно, что продол​жительность назначения тех или иных доз преднизолона должна согласовываться с клинической динамикой заболевания и инди​видуальной реакцией больных на препарат. Приходится видеть, что подчас даже небольшие дозы преднизолона индуцируют явные проявления ятрогенного кушингоида, тогда как в других

Таблица 5

Схема лечения больных с тяжелыми формами ХАГ иммунодепрессантами:
преднизолоном изолированно или в сочетании с азатиоприном [Тареев Е. М., Апросина 3. Г., 1980: Апросина 3. Г. и др., 1985]

	
	Применяе
	мое средство

	Режим
	преднизолон
	преднизолон в комбинации с азатиоприном *

	Начальный
	60 мг в день в течение 1 нед. 40 мг в день в те-
	30 мг в день в течение 1 нед. 30 мг в день в течение 1 нед

	Поддерживающий до наступления ремиссии
	Постепенное сниже​ние дозы и отмена пре​парата в течение 6 нед
	Постепенное снижение до​зы и отмена препаратов в течение 6 нед

	При обострении
	Схема начального пе​риода
	Схема начального периода

	Неудачное лечение
	60 мг в день. Осто​рожное снижение дозы
	



Таблица б

Схема лечения малыми дозами иммунодепрессантов
больных ХАГ [Подьпюва С. Л., 1976, 1978. 19841

	
	
	Пои меняемое спепгт
	RO

	Режим
	преднизолоя *
	преднизолон **+азатио-п р и и
	преднизолон+делагил (плаквенил)

	Началь​ный
	15—20 мг в течение 1 1,5 мес
	5—10—15 мг+50— 100 мг в течение 1— 1,5 мес
	10—15 мг +0,25 г— 0,5 г (12 таблетки)

	Поддер​живающий
	5-10 мг в течение многих
	5—10 мг+50 мг в течение многих месяцев
	5—10 мг+0,25 (1 таб​летка)

	При обо​стрении
	месяцев, лет Схема на​чального пе​риода
	Схема начального пе​риода
	Схема начального пе​риода


* При люпоидном гепатите начальная доза преднизолона увеличивается до 30 мг. ** Изолированное назначение азатиоприна оказалось неэффективным.

случаях гораздо большие дозы не вызывают заметных изменений внешнего облика пациентов. Между тем в литературе имеются указания, что некоторая степень указанного побочного действия и появление отчетливого лейкоцитоза служат свидетельством эффективности дозировки, чему отвечают положительные резуль​таты лечения.

По данным 3. Г. Апросиной и соавт. (1985), иммуносупрес-сивная терапия (она назначалась и серопозитивным больным ХАГ) вызывала ремиссию в 46,8% случаев, улучшение — у 42,5%, а оказалась неэффективной только у 10,7% больных.

X. X. Мансуров и соавт. (1983), по данным морфометрии биоптатов печени в динамике (через 6 мес и 2—3 года после начала лечения), убедительно показали уменьшение дистрофических из​менений и некрозов гепатоцитов, а также числа агрессивных лимфоцитов у больных с серонегативными ХАГ, длительно полу​чавших преднизолон. В то же время у больных с серопозитивной формой гормональная терапия вызывала иммуносупрессию, но вместе с тем усиливала некробиотические процессы, а также воспалительную реакцию в печени, что могло указывать на акти​визацию репликации вируса.

В качестве критериев полностью успешного лечения ХАГ иммуносупрессивными средствами рассматриваются следующие параметры: при морфологическом исследовании—легкий оста​точный фиброз или нормализация структуры органа, отсутствие признаков цирротических изменений; при лабораторном иссле​довании — нормальные значения ACT на фоне повседневных фи​зических нагрузок. Наряду с этим должна быть достигнута про-

41ессиональная реабилитация и в течение 5 лет отсутствовать рецидивы заболевания [Muting D. et al., 1984].

Не отвергая полностью значения учета серополитивности и серонегативности при выборе характера лечения, отметим шат​кость пол."^"ь!\ кр!тер!;оп. T:iK, сред.; i-epoiici\iTiiBiii,ix случ.к!. ХАГ немалую часть могут составлять обусловленные вирусом «ни А ни В», а потому принципиально не отличающиеся от серо-позитивных, т. е. вызванных вирусом В. В подтверждение сошлем​ся на данные G. Gilisti и соавт. (1984), касавшиеся 800 больных той и другой группы. При этом не отмечалось различий в эффекте лечения сочетанием азатиоприна с преднизолоном или одним преднизолоном в зависимости от серологической принадлеж​ности больных ХАГ. Вместе с тем результаты терапии оказались заметно выше, чем у пациентов, не получавших этих средств.

J. Opedal и соавт. (1985) считают, что после основного курса иммуносуирессивной терапии ее целесообразно осуществлять на протяжении в среднем 2 лет поддерживающими дозами пред-низолона no 7.5—10 мг/сут и азатиоприна — 50 мг/сут. При ре​цидиве рекомендуется возврат к уже отработанной схеме лече​ния, причем после достижения ремиссии на протяжении ряда лет целесообразно применять поддерживающую дозировку ука​занных средств.

Наш опыт даст основание присоединиться к приведенному мнению J. Opedal и соавт. (1985) о целесообразности длительной поддерживающей иммуносупрессивной терапии при серонегатив-ном, а при высокой активности — и серопозитивном ХАГ. Это в особенности относится к так называемому люпоидному гепати​ту, при котором использование глюкокортикоидов как в отдель​ности, так и в сочетании с азатиоприном повышает выживаемость даже в тяжелых случаях заболевания. При всем том, несомнен​но, что иммуносупрессивная терапия должна назначаться огра​ниченно, ее следует начинать в специализированных отделениях по строгим показаниям, и только тем больным ХАГ, у которых имеет место высокая активность патологического процесса, же​лательно подтвержденная результатами гепатобиопсии. Именно у этой категории больных лечение оказалось наиболее успешным.

Предпринимались попытки лечения ХАГ еще некоторыми препаратами с иммунокорригирующей активностью. Так, Ф. В. Кур-дыбайло и соавт. (1982) не без успеха применяли у больных ХАГ и ЦП левамизол (декарис). Лучшие результаты были отмечены при дробном назначении левамизола в течение 4—5 нед. При этом улучшалась кооперативная функция Т- и В-лимфоцитов, о чем свидетельствовало повышение уровня иммуноглобулинов всех классов. Эти авторы считают, что левамизол показан при выра​женном угнетении клеточного звена иммунитета (снижение общих Т-лимфоцитов ниже 30%), а D-пеницилламин — при активизации гуморального звена иммунитета.

Однако дальнейший опыт не убедил в достаточной эффектив​ности левамизола и, заметим, D-пеницилламина (купренила) как при ХАГ, так и при многих формах ЦП. Применение этих средств довольно часто сопровождается побочными реакциями, что нс окунается их скромными лечебными достоинствами. От​сюда становится понятным, что указанные препараты не полу​чили широкого признания и, на наш взгляд, не заслуживают рекомендации.

Здесь же лишний раз подчеркнем, что ответственная иммуно-корригирующая терапия не должна предприниматься при ХАГ с малой выраженностью симптомов, а тем более — при перси-стирующем хроническом гепатите.

ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ

Сейчас цирроз печени (ЦП) не расценивается как завершен​ный конечный исход ХГ, а представляет собой динамически про​текающий хронический патологический процесс. Характерными его отличительными чертами являются глубокая перестройка паренхимы и ангиоархитектоники печени, а клинически — не​обратимый и прогрессирующий характер патологических измене​ний. При этом отмечаются дистрофия гепатоцитов, вплоть до их некроза, разрастания в печени соединительной ткани с фор​мированием ложных долек и узлов-регенератов, развитие внутрипеченочного портального блока, а также той или иной выраженности нарушения функции печени, вплоть до ее большой недостаточности.

В основу Международной классификации ЦП (Акапулько, Мексика, 1974) положены морфологический и этиологический принципы, которые носят не альтернативный, а дополняющий друг друга характер (ВОЗ, 1978). Классификация предложена Всемирной ассоциацией по изучению печени и разграничивает следующие формы ЦП:

А. По морфологии:

1) макронодулярные (крупноузловые) при диаметре узлов регенерации бо​лее 3 мм (при микроскопии часто видны септы);

2) микронодулярные (мелкоузловые) при диаметре узлов регенерации менее 3 мм;

3) смешанные.

Б. По этиологии:
1) вирусный гепатит;

2) алкоголь (ЦП развивается при ежедневном, в среднем в течение 10 лет, употреблении 160—190 г алкоголя в пересчете на чистый спирт);

3) нарушения обмена (медь, железо):

4) болезни желчных путей (внутри- и внепеченочных);

5) токсины и лекарственные средства:

6) синдром Бадда—Киари(эндофлебит или сдавление печеночных вен, опу​холи верхней полой вены);

7) аутоиммунные нарушения:

8) алиментарные причины;

9) криптогенные (неясного происхождения) — до 30—40% и более .

Эта классификация должна дополняться клинической харак​теристикой, включающей выраженность портальной гипертензии, печеночной желтухи, функциональных нарушений гепатоцитов.

Клинической гранью, отличающей ХГ от ЦП, служит склады​вающееся у врача на основе суммы признаков представление о том, что патологические изменения приобрели необратимый и прогрессирующий характер. Важными критериями здесь служат выраженное уплотнение печени и истончение ее края, измене​ние размеров, симптомы портальной гипертензии, обменных и эндокринных нарушений и, наконец, результаты лапароскопии и гепатобиопсии с характерными для цирроза печени находками.

Обособленной формой является первичный билиарный цир​роз печени, встречающийся почти исключительно у женщин. Он характеризуется внутрипеченочным холестазом со стойкой жел​тухой и упорным кожным зудом. Морфологической его основой служит негнойный абактериальный (деструктивный) холангит, в происхождении которого главенствующее место отводится аутоиммунному повреждению эпителия мелких желчных ходов. Вторичным феноменом является накопление в печени меди, что связывают с нарушением ее выделения с желчью.

В лечении цирроза печени важное место отводится режиму и диетическим предписаниям. Первый должен быть щадящим, с ограничением физической активности, а при обострении за​болевания — постельным. Больным рекомендуется достаточно калорийное питание, полноценное в отношении витаминов и бел​ков в пределах стола № 5. Последние ограничиваются или исклю​чаются полностью при развитии печеночной энцефалопатии. По​варенная соль также ограничивается, а при развитии асцита — назначается строго бессолевая диета. Недавно подведены итоги рандомизированных исследований двух групп больных с асцити-ческими формами цирроза печени, получавших низконатриевую диету (21 ммоль/сут) и свободный солевой рацион [Gauthier A. et al., 1986]. У больных первой группы асцит исчезал раньше, и выживаемость была несколько выше. Эти данные лишний раз подтверждают целесообразность ограничения соли в подобных случаях. Всем больным рекомендуется избегать бесконтроль​ного приема любых медикаментов, выведение многих из которых с желчью значительно нарушается при ЦП. Следует предупреж​дать и бороться с интеркуррентными инфекциями, резко ухуд​шающими течение ЦП.

Применяемые при ЦП лекарственные средства могут быть подразделены на 3 группы. Первую из них составляют агенты, призванные воздействовать на иммунное воспаление. Из них важнейшими являются глюкокортикоидные препараты и азатио-прин. Вторая группа представлена средствами, которые в топ или иной степени способны улучшать метаболизм и укреплять мем​браны гепатоцитов. К ним принадлежат диуретики, связывающие аммиак, кровоостанав​ливающие, воздействующие на портальную гипертензию и не​которые другие средства.

Этиотропныс воздействия, т. с. исключение причинного фак​тора, возможны лишь при некоторых формах ЦП (алкогольном, гельминтозном, «сердечном»). Здесь они наиболее эффективны, а патогенетические и симптоматические средства лишь их до​полняют. Так, течение алкогольного ЦП во многом зависит от воздержания или продолжения употребления этанола. В первом случае может наблюдаться частичный регресс структурных из​менений печени, а пятилетняя выживаемость достигает 60%. В условиях же сохранения алкогольной интоксикации прогноз резко ухудшается, и за тот же срок погибает подавляющее боль​шинство больных.

Назначение препаратов первой группы оправдано преимуще​ственно на относительно ранних стадиях заболевания, особенно при высокой степени активности, но многими гепатологами при​менение цитостатиков признается нецелесообразным.

При субкомпенсированном ЦП традиционно применяются гепатопротекторы, среди которых наиболее популярны среди вра​чей эссенциале форте, а в последнее время — легален и карсил. По некоторым данным, применение 6 капсул в сутки эссенциале форте внутрь в течение 6 нед заметно улучшало функциональ​ные параметры у больных с ЦП. Сюда же относится использова​ние таких средств, как липамид, катерген, зиксорин. Хотя целе​сообразность их назначения нельзя отвергать, клиническая эф​фективность гепатопротекторов представляется не слишком до​казательной.

В случаях же, когда субкомпенсированный цирроз печени протекает с выраженными иммуновоспалительными проявления​ми, становится оправданным назначение глюкокортикоидов, из которых чаще всего прибегают к преднизолону. О дозах его не достигнуто полного согласия. Есть сторонники применения как малых — 10—20 мг [Крутских Е. В., 1976], так и средних— 30—40 мг [Блюгер А. Ф., Новицкий И. Н., 1984] доз, сторонни​ками которых мы являемся. К противопоказаниям некоторые авторы относят геморрагический синдром и выраженный асцит [Forster W. et а!., 1979]. Впрочем, при симптомах высокой актив​ности процесса наличие асцита едва ли служит безусловным препятствием к назначению преднизолона. Зато декомпенсация цирроза, характеризующаяся, в частности, глубокими изменениями в общем состоянии организма, делает использование глюко-кортикоидных агентов не показанным.

С целью противодействия возникающим при длительном их приеме побочным явлениям целесообразно одновременное назна​чение препаратов колич и кальция. В своей практике мы "спо,"".-зовали аспаркам (панангин) и кальция глюконат, которые со​ответственно принимались больными в первые и последние 2 нед каждого месяца по 2 таблетки 3 раза в день после еды.

Из других средств активной терапии упомянем о колхицине, левамизоле, D-пеницилламине и некоторых цитостатиках.

Заслуживают внимания относительно недавно опубликован​ные данные N. Pimstone, S. French (1984) об успешном длитель​ном лечении больных алкогольным ЦП колхицином, повышав​шим активность аденилатциклазной системы в мембране гепато-цита и усиливающим процессы разрушения коллагена. Препарат назначался в дозе 1 мг/сут (5 дней недели) в течение, в среднем, 14,5 мес. Авторы наблюдали заметное улучшение общего состоя​ния больных, уменьшение клинических проявлений портальной гипертензии. Все же пока недостаточно данных для более уверен​ной оценки эффективности колхицина. Не получило достаточного признания лечение ЦП левамизолом, которое при сомнительной действенности может сопровождаться серьезными осложнениями. Сказанное относится к алкогольному и вирусному ЦП. Что ка​сается первичного билиарного цирроза (ПБЦ), то при этой форме пытались использовать левамизол, D-пеницилламин и иммуно-депрессивные средства.

Применение глюкокортикоидов при ПБЦ оказалось эффек​тивным лишь при сочетании заболевания с большими коллаге-нозами или с ХАГ. В других случаях эффект был мало убедите​лен [Warnes Т., 1985]. В открытых наблюдениях было прослежено полное отсутствие положительного воздействия курса левами-зола в дозе 150 мг/сут на клинико-морфологические параметры у больных ПБЦ.

Теоретические предпосылки, устанавливающие, что D-пени​цилламин снижает содержание меди в печени, а также подавляет активность воспалительных реакций в паренхиме и уменьшает выраженность фиброза, позволяли не без оснований предполагать возможное включение его в патогенетическое лечение больных ПБЦ. И действительно, первоначально создавалось впечатление о его высокой лечебной эффективности у подобных больных [Sherlock S., 1982]. Однако более поздние наблюдения [James О., 1985] отрицали целесообразность использования данного ле​карственного средства. Кооперативные контролируемые и про-спективные исследования последнего времени [Bedenheimer Н. et al., 1985] не смогли показать удлинения сроков жизни на фоне длительного приема 1 г D-пеницилламина. В то же время у всех больных имели место те или иные проявления побочного действия (изменения картины крови, протеинурия, диспепсические рас​стройства) .

В последние годы появились сообщения об определенном эффекте при ПБЦ некоторых препаратов с цитостатической активностью. В литературе приводяюя данные, согласно кото​рым под влиянием обычных доз азатиоприна улучшается как состояние больных ПБЦ, так и отдаленный прогноз заболева​ния. Почти идентичные результаты получили J. Hoofnagle и соавт. (1986) при долговременном (от 2 до 6 лет) лечении ПБЦ хлорамбуцилом (лейкераном) в дозе 0,5—4 мг/сут. При динами​ческом морфологическом (по данным биопсии) исследовании они нашли уменьшение клеточной инфильтрации печеночной ткани при сохранявшемся ее диффузном фиброзировании. М. Kaplan (1987) сообщает о положительных первых впечат​лениях о применении колхицина при ПБЦ. Он же считает, что до сегодняшнего дня нет лекарственных средств, предотвращаю​щих прогрессирование ПБЦ, 5-летняя выживаемость при кото​ром колеблется от 35 до 75%. В целом, все упомянутые рекомен​дации заслуживают внимания, но едва ли вносят революционные изменения в характер терапии ПБЦ.

Резюмируя изложенное, отметим, что при суб- и декомпенси-рованном циррозе большей частью приходится ограничиваться назначением гепатопротективных и симптоматических средств. Подчеркнем только, что эффективность первых из них при ЦП вызывает еще больший скепсис, чем при менее далеко зашедших изменениях печени.

Подчас встречающийся неактивный компенсированный цир​роз печени диктует необходимость соблюдения диеты и режима, но медикаментозных вмешательств не требует.

Оценивая тактику противовоспалительного лечения больных ЦП, следует призвать к осторожности его использования и пре​достеречь от чрезмерной, не всегда обоснованной, активности, а равно и от беспредельного увлечения полипрагмазией у по​добных больных, что только ускоряет темп прогрессирования патологического процесса, создавая угрозу серьезных ослож​нений.

ПЕЧЕНОЧНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ

При прогрессировании тяжелых, глубоких паренхиматозных изменений в печени (преимущественно некробиотического ха​рактера) развивается печеночная кома. Различают две основные ее разновидности: печеночно-клеточную (собственно «печеноч​ная», эндогенная, возникающая на фоне массивных некрозов печеночной ткани) и портокавальную (шунтовая, портосистем-ная, экзогенная), обусловленную наличием портокавальных анастомозов. Наиболее частой причиной первой служит ОВГ [Балаян М. С., Каретный Ю. В., 1987], второй—ЦП. Наруше​ния ЦНС, чаще всего обратимого характера, наступающие на фоне активно протекающего ЦП, носят название гепатогенной или печеночной энцефалопатии (ПЭ). Она развивается обычно пол влиянием каких-либо разрешающих, провоцирующих фак​торов, таких, как желудочное кровотечение, упорные запоры, избыточный прием диуретических препаратов. Последние могут привести к гипокалиемическому алкалозу и увеличению про​дукции аммиака в почках. Согласно существующим теориям, главенствующая роль в развитии ПЭ принадлежит нейротоксическим веществам кишечного происхождения, в частности ам​миаку и ароматическим аминокислотам — предшественникам «ложных» нейромедиаторов, которые не подвергаются печеноч​ному метаболизму из-за наличия портокавальных анастомозов. Лечебные мероприятия при ПЭ в большей мере основываются на «аммиачной» концепции ее происхождения.

В зависимости от степени тяжести ПЭ регулируется доза вво​димого с пищей белка, который полностью исключается при раз​витии комы. Суточная калорийность не должна превышать 2000 ккал. Нередко больного временно переводят на искусствен​ное питание через желудочный зонд, вводится глюкоза (до 200— 300 г в день). На основании гипотезы «ложных» нейротрансмит-теров при ПЭ применяют внутривенное введение через постоян​ный катетер смеси аминокислот с разветвленной цепью (изолейцин, лейцин, валин} с 20% раствором декстрозы. При лечении аминокислотами отмечается значительное улучшение психомо​торных функций, внимания и интеллекта. Однако не все разделя​ют такую оптимистическую оценку и на основе длительного опыта применения инфузий аминокислотных растворов приходят к за​ключению об их неэффективности при ПЭ.

Помимо упомянутых, при ПЭ используются препараты двух групп: уменьшающие гипераммониемию кишечного или ренального происхождения и нейтрализующие циркулирующий в крови аммиак или стимулирующие его метаболизм в организме. По​ступление аммиака из кишечника ограничивают с помощью по​давляющих в нем процессы гниения, плохо всасывающихся ан​тибиотиков аминогликозидной группы (неомицина, канамицина от 2 до 6 г в сутки внутрь).

С той же целью назначают метронидазол (трихопол) по 0,25—0,5 г 3—4 раза в сутки.

Одновременно используется дисахарид — лактулоза, продук​ты гидролиза которой снижают местно рН в толстом кишечнике, что вызывает связывание и уменьшение всасывания фекального аммиака со снижением его диффузии через кишечную стенку в кровь. Лактулоза вводится через назогастральный зонд (30— 40 г каждые 4 ч) или ректально до 200—300 г в день вместе с глюкозой. Неомицин в сочетании с лактулозой подавляет бактериальный лизис мочевины в кишечнике, что резко ограничивает интенсивность образования аммиака.

Недавно, наряду с лактулозой. у больных с ПЭ стал с успе​хом применяться лактилол, являющийся дисахаридом «второго поколения" с "спсе слалк"" ")!<у!;о" О" не всасывается р, топкой кишке, но активно метаболизируется бактериальной флорой тол​стой кишки — назначается внутрь в виде порошка. Иногда ока​зывается эффективным назначение 50—100 г лактозы, которая существенно дешевле лактулозы и лактилола. По мнению авто​ров, лечение таких больных лактулозой или лактнлолом безопас​но, но не имеет реальных преимуществ по сравнению с тера​пией неомицином в сочетании с магнезиальным молочком. По​следнее использовалось в качестве слабительного средства.

Гипераммониемия ренального происхождения вторична и обусловлена гипокалиемией, что может корригироваться препа​ратами калия (до 10 г его хлорида в сутки). Вводимые амино​кислоты способствуют нейтрализации циркулирующего аммиака и стимуляции его метаболизма. В этих интересах одно время при​бегали к внутривенному введению глутаминовой кислоты, но эффект был невелик. Предпочтения заслуживает орницетил, который в дозе 4 г/сут вводят в вену совместно с 150—200 мл 5% раствора глюкозы. Эти лечебные мероприятия оказываются эффективными при раннем начале терапии и энцефалопатии средней степени тяжести. Применение стероидных гормонов при ПЭ на фоне ЦП (шунтовая форма ПЭ) в настоящее время почти не встречает сторонников.

С начала 80-х годов для лечения ПЭ стали прибегать к ак​тивной детоксикации организма с помощью гемосорбции; исполь​зуются сферические углеродные сорбенты после предваритель​ной гепаринизации. Проводились с известным успехом повтор​ные сеансы гемосорбции у больных, страдающих ПЭ легкой и средней степени тяжести.

В последнее время для поддержания функциональной способ​ности печени у больных с ПЭ стали шире использоваться обмен​ные замещения плазмы (используется свежезамороженная плаз​ма) 1 раз в 3—4 дня , а также гемодиализ и гемофильтрация с целью удаления аминокислот, считающихся предшественни​ками токсических липофильных метаболитов. При этом для предотвращения снижения содержания эссенциальных амино​кислот последние могут добавляться в диализирующий раствор. В немногих специализированных стационарах прибегают к перфузии крови через печень человека, свиньи или обезьяны, а также к трансплантации печени. Присоединение острой почечной недостаточности к ПЭ создает необходимость использования по жизненным показаниям перитонеального или гемодиализа.

У таких больных необходим строгий контроль за динамикой показателей кровообращения и содержанием электролитов в крови, и при необходимости должна проводиться их соосвремеп-ная коррекция.

СИНДРОМ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Клинически повышение давления в портальной системе, свой​ственное больным с ЦП, проявляется: отечно-асцитическим синдромом, спленомегалиеи, варикозным расширением вен пище​вода и рецидивирующими пищеводно-желудочными кровотече​ниями, связанными с разрывом стенки дистально расположен​ных вен пищевода или аррозией сосуда гастродуоденальной язвы. Частота такого рода кровотечений варьирует от 13 до 70% [Galambos J., 1985], причем если ежегодная их встречаемость впервые составляет 10%, то при рецидивирующих кровотечениях она достигает 46% (!). Ультразвуковое исследование (соногра-фия) является ценной скрининг-методикой для обнаружения ПГ, для прямой оценки калибра венозных сосудов портальной систе​мы, выявления и локализации варикозных узлов. При этом диа​метр портальной вены обычно превышает 13 мм (в норме 11±2 мм), отчетливо визуализируются внепеченочная часть портальной вены и селезеночная, калибр которых может быть достоверно установлен.

Ранняя летальность при консервативной терапии около 700 больных с ЦП с острым кровотечением из варикозно-расши-ренных вен пищевода в 40-х годах составила 58% (!). Приме​нявшиеся позднее (1953—1980 гг.) капельные инфузии вазо-прессина снизили раннюю летальность до 42%. Однако введение этого препарата вызывало у многих больных развитие ишемии миокарда и конечностей, трудно купирующиеся аритмии [Galam​bos J„ 1982].

При коагуляции лазером такое кровотечение останавливается в 90% случаев, более скромные результаты дает введение в тка​ни, окружающие вены (перивазально), или непосредственно в расширенные вены (узлы) склерозирующих растворов (склеро-зант по 0,5—2 мл на инъекцию, в среднем 7—8 инъекций на курс и др.) При этом ранняя летальность составляет 25—30%.

Эндоскопическая склеротерапия варикозных узлов преследует две задачи: остановка кровотечения (терапевтическая) и пре​дотвращение рецидивов кровотечений (профилактическая). По мнению S. Schalm и N. Burren (1983), перивазальное введе​ние склерозирующих растворов является методом выбора в лече​нии и профилактике рецидивов кровотечений. Более отдаленной целью эндоскопической склеротерапии является обеспечение полного и стойкого запустевания варикозных узлов. Сейчас убеди​тельно доказано, что эндоскопическая склеротерапия является надежным и эффективным способом остановки остро развиваю​щихся кровотечений из варикозно-расширенных вен пищевода у больных ЦП и чтп при облгтерр, цин варикозных узлов рецидивы кровотечения обычно возобновляются. Однако выживаемость больных зависит от контингента, которому проводилась эта про​цедура, и определяется в первую очередь степенью тяжести пе​ченочной недостаточности [Sarin S. et al., 1986]. В нашей стране в течение уже ряда лет эндоскопическая склеротерапия достаточ​но широко и успешно используется у больных ЦП проф. X. X. Ман​суровым и его сотрудниками в Душанбинском НИИ гастроэн​терологии.

Среди более чем 1000 больных ЦП с такого рода осложнения​ми эндоскопическая склеротерапия оказалась у большинства эффективной, а число погибших составило 27% [Galambos J., 1985]. Кооперативные контролируемые подобного рода исследо​вания в разных странах свидетельствуют о несомненном значе​нии этого метода для профилактики повторных кровотечений, резко ограничивающих длительность жизни больных ЦП. В ка​честве осложнений эндоскопической склеротерапии отмечают эро​зии, язвы и стриктуры пищевода, дисфагию, прободение стенки органа, иногда лихорадку. Некоторые авторы рекомендуют при желудочно-кишечном кровотечении у больных ЦП, из-за опас​ности развития бактериемии и перитонита, вводить антибиотики широкого спектра действия (гентамицин, ванкомицин, брула-мицин и др.) через назогастральный зонд. Определенную про​филактическую роль в отношении гастродуоденальных кровоте​чений у больных ЦП может сыграть циметидин, назначаемый как антисекреторный агент в течение 12—14 мес.

В качестве одного из действенных средств консервативной профилактики подобных кровотечений с начала 80-х годов стал использоваться неселективный р-блокатор пропранолол (отече​ственный аналог—анаприлин). Первые яркие положительные результаты были получены в серии работ в начале 80-х годов, которые установили, что в тех случаях, когда на фоне приема препарата частота сердечных сокращений в покое уменьшается на 25%, наблюдается закономерная редукция печеночного крово-тока со снижением портального венозного давления. С успехом препарат впервые применили у больных с алкогольным ЦП без признаков асцита, желтухи и ПЭ. Пропранолол назначается в дозах 40—80 мг в сутки длительно, причем для большинства больных ЦП с тяжелыми функциональными нарушениями дозы до 80 мг являются вполне безопасными. Применение пропрано-лола per os в течение 2 лет снижает риск повторных желудочно-кишечных кровотечений, а также смертность больных с неослож​ненным ЦП. Последнее утверждение разделяется далеко не всеми гепатологами, работающими в этой области. Многие, однако, предполагают, что на фоне вызванной пропранололом блокады сосудорасширяющих (-^-рецепторов происходит отчетливое сни​жение кровотока в пищеводно-желудочных венах, что, в свою очередь, уменьшает рис-.- "о-шикиопс^ия !;осторпы\ кроногсченни [Westaby D. et al., 1984). Для больного ЦП представляет наи​большую опасность рецидив в первые 6 -8 нед после перенесен​ного впервые кровотечения. По мнению Н. Сопи (1985), про-пранолол эффективен в оптимальной суточной дозе 40 мг у боль​ных с субкомпенсированным ЦП алкогольной этиологии. Однако внезапная отмена препарата может спровоцировать рецидив кровотечения. Преломляя в свете собственного опыта не во всем однородные литературные сведения, можно заключить, что назна​чение р-адреноблокаторов наиболее оправдано при уже состояв​шемся кровотечении для профилактики его повторения. При этом дозы должны быть умеренными, порядка 40—80 мг/сут ана-прилина.

У части больных циррозом печени источником кровотечения служат гастродуоденальные изъязвления. Наряду с оперативным вмешательством и эндоскопическими местными воздействиями, для остановки этих и исходящих из варикозных вен геморрагий используются традиционные фармакологические агенты (инъ​екции кальция хлорида, викасола, адроксона, аминокапроновои кислоты, памбы), а также инфузии крови и замещающих ее растворов. Более подробно вопросы медикаментозного лечения кровоточащих гастродуоденальных язв уже излагались в гл. 4.

Для предотвращения часто присоединяющейся к кровотече​ниям инфекции рекомендуется введение через назогастральный зонд малоабсорбирующихся антибиотиков с интервалом в 6 ч: ка-намицина. мономицина. гентамицина, ванкомицина. В случае же, когда инфекция развилась, препаратами выбора считаются це-фалоспориновые антибиотики.
ОТЕЧНО-АСЦИТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Центральным выражением этого часто встречающегося при ЦП синдрома, безусловно, является асцит, лечение которого имеет особое значение у больных ЦП и вызывает большие труд​ности в адекватном подборе фармакологических агентов. Асцит при ЦП полипатогенетичен и в его развитии участвуют: порталь​ная гипертензия как таковая, гипоальбуминемия, избыточное лим-фообразование, превышающее лимфоотток, водно-электролитные нарушения, а также вторичный гиперальдостеронизм. Возникает вопрос: нужно ли лечить асцит, особенно если он не слишком велик и мало обременителен для больного? Прежде всего, появле​ние асцита резко ухудшает прогноз заболевания и существенно ограничивает срок жизни больных. На фоне асцита подчас развивается так называемый гепаторенальныи синдром, в основе которого лежат глубокие гемодинамические нарушения в почке. Высокое внутрибрюшное давление, обусловленное асцитом, еще в большей мере увеличивает портальное венозное давление и одновременно уменьшает тонус нижнеэзофа! сального сфинктера, что может способствовать гастроэзофагеальному рефлюксу и появлению желудочно-кишечного кровотечения, особенно на фоне варикозных узлов, эрозивных изменений слизистой пищевода и желудка. И наконец, асцит, сопровождающийся повышением внутригрудного давления и уменьшением венозного притока к сердцу, закономерно снижает сердечный выброс, вызывает на​рушение общей гемодинамики у больных ЦП. Все изложенное дает достаточно оснований для утверждения об обязательном активном (но не чрезмерно настойчивом!) и своевременном лечении этого проявления портальной гипертензии у боль​ных ЦП.

Недавно L. Descos и соавт. (1983) провели рандомизирован​ное мультицентральное (в 34 лечебных учреждениях) изучение различных схем лечения асцита при ЦП. Они подтвердили, что резкое ограничение соли в пище (до 500 мг/сут) позволяет в части случаев не прибегать к диуретикам. С другой стороны, если они назначаются, то строгое соблюдение обременительного для больного бессолевого режима становится необязательным. Мо​чегонную терапию желательно проводить под динамическим контролем соотношения в крови натрия и калия и обязательно массы тела больного.

При поступлении в стационар больным с асцитом назначают постельный режим, диету без добавления соли к пище, воспол​няют, если есть, дефицит калия и в разумных пределах ограни​чивают прием жидкости. Диурез должен поддерживаться на уровне не менее 0,5—1 л/сут. Если через 3—4 дня он остается менее 0,5 л/сут, назначают антагонист действия альдостерона — спиронолактон (верошпирон). Препарат блокирует внутрикле​точные рецепторные поля для этого минералокортикоида в ка-нальцевом эпителии почки. Спиронолактон (верошпирон) и другие калийсберегающие диуретики действуют в нефроне на уровне конечного отрезка дистальных извитых канальцев и кор​тикального сегмента собирательных трубок. При этом натрииурез весьма невелик (2%), поскольку они задерживают реабсорбцию не только калия, но и натрия, а также секрецию Нойонов в про​свет канальцев. Важно, что в противовес другим диуретикам верошпирон не повышает уровня мочевой кислоты. Из-за опас​ности неадекватной гиперкалиемии на фоне его приема препарат противопоказан при выраженной патологии почек, особенно при их недостаточности. Изолированное применение спиронолактона оказывается эффективным у 50—95% больных с асцитом [Stas-sen W., McCullough A., 1985]. Рекомендуют начинать с дозы

Таблица 7 Диуретический режим для лечения асцита при ЦП
	День
	Спиронолактон, мг/день
	Фуросемид. мг/день

	,
	200
	0

	4
	400
	0

	7
	400
	40

	10
	400
	80*

	
	
	


* В дальнейшем доза увеличивается на 40 мг каждые 2—3 дня в случае необходимости.

200 мг/сут. Если диурез не увеличивается, то доза лекарства удваивается через 3 дня до максимальной — 400 мг/сут. При отсутствии эффекта добавляется один из «петлевых» (петля Ген-ле в нефроне) диуретиков — фуросемид (40 мг) или урегит (50 мг). В дальнейшем доза фуросемида при необходимости может быть увеличена до 80 мг и выше (табл. 7).

Такая тактика комбинированного лечения диуретиками кажет​ся оптимальной. Нет сомнения в том, что доза диуретиков долж​на быть уменьшена, если имеет место резкое снижение массы тела, возникает гиперкалиемия выше 5,5 ммоль/л или гипонат-риемия — ниже 125 ммоль/л, увеличивается содержание азоти​стых шлаков в крови или развиваются симптомы печеночной эн-цефалопатии. Все же предусматриваемое приведенной схемой назначение высоких доз верошпирона может встречать затруд​нения. В данной связи заслуживает внимания методика лечения асцита по А. С. Логинову и Ю. Е. Блоку (1987). При этом пер​воначальная доза верошпирона составляет 75—150 мг и лишь при ее недостаточной эффективности повышается через 1 нед до 200 мг/сут. При чрезмерном же диурезе ее, напротив, снижают до 50—25 мг/сут. Дозу делят на 3—4 приема до еды. Фуросемид добавляется лишь при отсутствии реакции на верошпирон. Пред​почтения заслуживает прерывистый прием фуросемида — 2—3 ра​за в неделю или двух-четырехдневными курсами с последую​щим «светлым» промежутком в 2 сут. Большинство исследо​вателей считают, что верошпирон предпочтительнее фуросемида, хотя диуретический ответ на оба диуретика в некоторой степени зависит от активности ренин-ангиотензин-альдостероновой си​стемы. Если курс рассмотренного лечения не вызывает эффекта, то асцит рассматривается как «рефракторный», что заставляет прибегнуть к перитонео-венозному шунту либо эвакуации асцита с помощью парацентеза (иногда — повторного). При этом жела​тельна реинфузия концентрированной или неизмененной асцити-ческой жидкости. При применении парацентеза часто возникают рецидивы асцита, становится реальной угроза перитонита.

СИНДРОМ ХОЛЕСТАЗА

Холестатический синдром (ХС) —это нарушение или прекра​щение оттока желчи с накоплением се компонентов в печени и крови. Различают внутри- и внепеченочный холестаз. Первая форма может возникну гь как на уровне гспатоцнта, и связи с нарушением ее секреторной активности, так и на уровне мелких желчных ходов, приводящих к нарушениям формирования желчи, образованию «желчных пробок», механически препятствующих току желчи. Внутрипеченочный (гепатоцитарный, каналикуляр-ный) холестаз может развиться при различных острых и хро​нических заболеваниях печени, в последней группе особенно часто при ПБЦ.

Основными факторами патогенеза внутрипеченочного холе-стаза на уровне гепатоцита являются снижение проницаемости клеточных мембран, подавление активности мембраносвязанных ферментов, принимающих участие в процессах транспорта через мембрану, снижение энергетических ресурсов клетки, наруше​ние метаболизма желчных кислот и холестерина и др. Важно от​метить, что механизмы гепатоцитарного холестаза, вызванные различными этиологическими факторами, имеют много общего. Что касается каналикулярного холестаза, то его связывают глав​ным образом с деструктивным негнойным (абактериальным) холангитом различной, в том числе и аутоиммунной, природы. Важнейшим биохимическим признаком холестаза является по​вышение в сыворотке крови содержания некоторых компонентов желчи — холестерина, фосфолипидов, желчных кислот, щелочной фосфатазы, у-глутамилтранспептидазы, меди, конъюгированной фракции билирубина.

Ведущий субъективный симптом холестаза — кожный зуд — связан с задержкой в крови и тканях желчных кислот, которые, в свою очередь, освобождают в коже вторичный медиатор — гистамин или эндогенную протеазу [Warnes Т., 1985]. Позже появляются желтуха, стеаторея, симптомы, связанные с наруше​нием всасывания жирорастворимых витаминов (A, D, К, Е), рас​стройства зрения в темноте, боли в костях, геморрагический диатез, импотенция.

Из большого числа лекарственных средств, применяющихся при холестазе, наибольшее значение имеют препараты, влияющие на абсорбцию или связывание некоторых компонентов желчи (желчные кислоты, холестерин) в кишечнике с последующим их активным удалением с калом (холестирамин). Наряду с этим используются агенты — индукторы ферментов, способствующие повышению функций печени,— фенобарбитал, зиксорин.

Холестирамин — ионообменная смола, имеет преимуществен​ное сродство к желчным кислотам в кишечнике, связывает их в форме нерастворимых комплексов, выделяющихся с калом.

Происходит нарушение энтеропеченочной циркуляции желчных кислот, что сопровождается снижением их содержания в крови. Так как во время утреннего завтрака происходит опорожнение 2/:) объема желчного пузыря и, соответственно, поступление зна​чительной части желчных кислот в двенадцатиперстную кишку, то первый прием Аолсстирамнпа назначается перед завтраком и непосредственно после него, а затем во время ужина. Доза варьирует от 1 чайной до 2 столовых ложек, исходя из эффекта по устранению зуда. Это, учитывая высокую стоимость препара​та, более оправдано, чем стандартное назначение 8 г утром и 4—8 г вечером. При мучительном кожном зуде дополнительно перед сном назначается фенобарбитал — 100—120 мг [Warnes Т., 1985]. У больных ПБЦ с холестазом ограниченно используется зиксорин в дозе 300—400 мг в сутки (I капсула в 100 мг утром и 2—3 капсулы вечером за 30 мин до еды). Курс лечения длится от 3 до 7 нед. На фоне приема препарата может снижаться со​держание билирубина в крови, уменьшаться выраженность жел​тухи и кожного зуда. О клиническом применении билигнина и метилтестостерона см. раздел «Лечение острого гепатита».

Резюмируя материалы по современной тактике лечения цир​роза печени, отметим, что даже комплексное использование все​го арсенала лекарственных средств способно лишь замедлить, но не предотвратить неуклонное прогрессирование болезни, ко​торая, как и прежде, носит фатальный характер. В то же время медикаментозная терапия, смягчая ряд обременительных и тя​гостных проявлений заболевания, способна существенно облег​чить существование больных, а в части случаев продлить их жизнь.

НЕКОТОРЫЕ РЕДКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ

В данном разделе остановимся на лечении гепатолентику-лярной дегенерации, первичного гемохроматоза, альвеококкоза (эхинококкоза).

Гепатолентикулярная дегенерация (ГЛД) явля​ется наследственной природы метаболическим заболеванием, характеризующимся отложением и накоплением меди в некото​рых тканях, что приводит к развитию прогрессирующего пора​жения печени, изменениям в подкорковых центрах головного мозга, проявляющимся личностными и двигательными наруше​ниями [Лекарь П. Г., Макарова В. А., 1984]. Первичный гене​тический дефект еще не выяснен, но он проявляется неспособ​ностью выделять медь с желчью. Болезнь встречается примерно у 20 на 1 млн жителей, причем у ^/з больных диагноз своевре​менно не ставится. Накопление меди в ткани мозга и печени вы​зывает органные, токсического характера, повреждения. В печени могут развиться структурные нарушения по типу ХАГ или ЦП. У 95% больных снижается содержание церулоплазмина в крови (ниже 20 мг на 100 мл крови). Концентрация меди в биоптатах печени оказывается повышении в 5—10 раз ^оо;ки 50 мг/г су​хой печени). У больных этим заболеванием увеличивается содер​жание «свободной» меди и крови (в норме У0% меди сыворотки связано с цсрулоплазмином). В результате она скапливается в различных органах, в первую очередь — в печени, что приводит к их дистрофическим и фиброзным изменениям.

Для лечения широко используется D-пеницилламин (купренил), образующий с медью через сульфгпдрильпые группы хелаты, которые выводятся с мочой. Рекомендуются различные схемы лечения, по одной нз них купренил назначают по 0,5 г 3 раза в день во время еды. Доза, превышающая 2 г в сутки, не должна при​меняться более 6 мес из-за опасности побочных явлений. Более приемлемой и щадящей кажется следующая схема лечения куп-ренилом [Лекарь П. Г., Макарова В. А., 1984]. Вначале купре​нил назначают в дозе 0,15 г (1 капсула), через неделю добавляют еще одну, и в дальнейшем дозу увеличивают каждые 2—3 нед на 0,15 г до достижения терапевтического эффекта. В течение первого года лечения индивидуальная суточная доза колеблется от 0,6 до 1,8 г. В дальнейшем доза снижается до поддерживаю​щей и обычно составляет 0,45—0,75 г/сут. Первый год лечения препарат применяется непрерывно, а затем возможны промежут​ки от 5 нед до 3 мес.

Токсичность D-пеницилламина проявляется кожными измене​ниями и эндогенной недостаточностью витамина Вв. Побочные явления зависят от непосредственного повреждения тканей при передозировке и иммунологически обусловленных поражений по типу системной красной волчанки, иммунокомплексного не​фрита, пузырчатки, синдрома Гудпасчера и др. Длительность лечения и суточные дозы D-пеницилламина определяются дина​микой запасов меди в печени. У 5—10% больных ГЛД развива​ется интолерантность к препарату на фоне длительного его при​менения. Имеются указания об успешном применении у таких больных унитиола (250 мг 2—3 раза в день). Однако, по наблюде​ниям П. Г. Лекаря, В. А. Макаровой (1984), этот препарат не​эффективен.

Семейство гемохроматозов делится на первичные (идиопатические) и вторичные формы. Последние развиваются на почве алкогольного цирроза печени и избыточного поступления железа с пищей. Первичный гемохроматоз (ПГХ), согласно Н. Spiro (1976), обусловлен врожденным нарушением обмена железа, ко​торое накапливается во многих органах, но главным образом в печени, поджелудочной железе и сердце. Болеют преимуществен​но мужчины. Цирроз печени развивается по портальному типу и обычно сочетается с сахарным диабетом.

Лечение ПГХ преследует две основные цели: 1) воздействие на некоторые органные нарушения — ЦП, сахарный диабет, сердечную недостаточность; 2) удаление избыточного количества железа из организма.

Мобилизация железа из лепо осуществляется путем регуляр​ных кровопусканий. Кровопускания таким больным проводят по 500 мл 1 раз в неделю, при этом удаляется 200—250 мг желе​за. Для удаления 25 г требуется около 2 лет (за это же время избыточное его всасывание составляет 6 г, а реальная убыль железа — 19—20 г). Терапия проводится под динамическим кон​тролем гемоглобина крови и уровня сывороточного железа. При снижении содержания гемоглобина до 100 г/л кровопускания временно прекращают, так как при дальнейшем его снижении всасывание железа в кишечнике возрастает вдвое.

По мнению М. Bessett и соавт. (1984), содержание сывороточ​ного железа и трансферрина не играет большой роли для оценки эффективности кровопусканий. На фоне лечения обычно исчезает пигментация, размеры печени уменьшаются почти до нормальных. Сглаживаются проявления сахарного диабета, кардиомиопатии и даже гипогонадизма. Вместе с тем сохраняется угроза развития гепатоцеллюлярного рака на фоне ЦП. Поэтому важно диагно​стировать первичный гемохроматоз в прецирротической стадии и своевременно начать и упорно продолжать лечение крово​пусканиями. В целях определения запасов железа этим больным нередко проводятся повторные биопсии печени. Если лечение первичного гемохроматоза начато до развития необратимых органных изменений, то на основании клинических наблюдений длительность жизни подобных больных существенно не ограничи​вается. В течение жизни при необходимости возможно проведение, по показаниям, повторных курсов кровопусканий. Предпринима​ются также попытки лечения препаратами, образующими в орга​низме комплексные соединения с железом, которые затем удаля​ются с мочой. К ни-м относятся дефероксамин (двсферал, десферри-оксамин). Препарат вводят внутримышечно по 1—1,2 г ежедневно в течение нескольких лет. В этом случае убыль железа ежегодно составляет (как и при еженедельном кровопускании) около 10 г. Лечение оказывается эффективным лишь тогда, когда оно начи​нается до развития портального цирроза или выраженной кар​диомиопатии. Течение первичного гемохроматоза длительное, особенно при своевременно начатом лечении (до 15 лет и более). Развитие ЦП закономерно сокращает жизнь больных.

Для лечения эхинококкоза человека используют как хирургические, так и консервативные методы лечения. Аль​веолярный эхинококкоз — злокачественное заболевание, и его хирургическое лечение может рассматриваться лишь как паллиативное. В 70-е годы при этом заболевании стали пытать​ся использовать бензимидазолы, применявшиеся ранее при других гельминтозах. Наибольшее внимание за рубежом привлек албендазол, который легко абсорбируется, определяется четко в крови, действует постепенно. Имеются сведения, что 30-дневное применение этого препарата в дозе 10 мг/кг обеспечивает про​никновение его активного метаболита внутрь гидатидных кист с губительными для паразита последствиями. В качестве кон​троля рекомендуются эхотомография и сканирование печени. Положительные результаты можно рассматривать как предвари​тельные. Возможны вторичные реакции в виде повышения тем​пературы, аллергии, аплазии костного мозга, печеночного цито​лиза, разрывов самих кист.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ И ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ

В центре указанной патологии находится, несомненно, желчнокаменная болезнь. Хотя теоретически со времен Наунина пре​дусматривается ее преемственная связь с дискинезией желчных путей и холециститом, на практике это подтверждается далеко не всегда. Больше того, реальность первичной дискинезии желч​ных путей некоторыми авторами вообще ставится под сомнение [Ситенко В. М., Нечай А. И., 1972; Маржатка 3., 1967]. При всем том существование данной формы не может быть категориче​ски отвергнуто, и некоторые подходы к ее фармакотерапии нуж​даются в обсуждении.

ДИСКИНЕЗИИ ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ

Дискинезия желчных путей (ДЖП) — это несогласованное, несвоевременное, недостаточное или чрезмерное сокращение желчного пузыря и сфинктеров Одди, Люткенса — Мартынова, Мирици. ДЖП принято считать самостоятельной нозологиче​ской формой в тех случаях, когда она возникает без органиче​ских, структурных изменений желчного пузыря, внепеченочных желчных ходов и прилежащих органов (первичная форма). Пред​полагается, что, с одной стороны, она может способствовать возникновению воспалительного процесса и камнеобразованию, а с другой — часто осложняет течение желчнокаменной болез​ни, бескаменного холецистита, может развиваться на фоне раз​личных аномалий желчных путей.

ДЖП — относительно стойкое нарушение двигательной функ​ции желчного пузыря .и желчных путей, ведущее к замедлению или ускорению продвижения желчи, что клинически манифести​руется болевыми ощущениями в правом подреберье. Среди при​чин первичных форм ДЖП необходимо отметить психоэмоцио​нальные факторы (органный невроз), нейрогуморальные и нейрорефлекторные воздействия (ваготония, предменструальный синдром, изменения щитовидной железы, климакс). Впрочем, все это почти всегда оказывается сложным для убедительной кли​нической верификации. Обычно используемые в этих целях ре​зультаты нятпфракционпого дуоденального зондирования и рентгенологического исследования не надежны из-за лабильности могорной функции желчного пузыря и билиарного тракта, под​тверждением чему служат весьма частое расхождение указан​ных данных и недостаточная их воспроизводимость.

Вторичные ДЖП осложняют течение органических заболева​нии желчного пузыря и желчных ходов (включая их аномалии), а также патологические изменения в двенадцатиперстной кишке (дуодениты, дуоденостаз), поджелудочной железе [Скуя Н. А., 1981]. В результате возникает нарушение физиологически су​ществующего взаимодействия между желчным пузырем и сфинк​тером Одди. На фоне дуоденита может изменяться продукция холецистокинина — гормона, регулирующего моторную актив​ность желчного пузыря, пузырного или общего желчного про​тока, возникать папиллит. Играют также роль воспалительные процессы, нарушающие проходимость желчных путей и врож​денные аномалии, которые не всегда легко распознаются и оши​бочно расцениваются как первичные ДЖП [Пелещук А. П. и др., 1985]. ДЖП обычно болеют молодые женщины в возрасте до 30 лет. По-видимому, эта форма патологии может встречать​ся и у юношей призывного возраста, астеников, на фоне нейро-циркуляторной дистонии и, напротив, у тучных женщин, с мало​подвижным образом жизни и систематическим перееданием. Различают гиперкинетическую (гипертоническую), гипокинетиче-скую (гипотоническую) и смешанную формы ДЖП. Вероятно, одну из форм составляет спазм сфинктера Одди.

Общие принципы лечения ДЖП состоят в нормализации ней-рогуморальных регуляторных механизмов желчевыделения, устра​нении (в пределах возможного) дистонии вегетативной нервной системы и патологических рефлекторных влияний на желчный пузырь и желчевыводящие пути и сфинктеры. При вторичных дискинезиях необходимо упорно и последовательно лечить основ​ное внепеченочное заболевание, с целью подавления источника постоянной патологической висцеро-висцеральной импульсации.

Для воздействия на невротический компонент страдания на​значают малые транквилизаторы, преимущественно бензодиазе-пиновой группы. Уместно упорядочение образа жизни и питания. Характер последнего несколько варьирует в зависимости от осо​бенностей дискинезии. При гипо- и атонии желчного пузыря ре​комендуется употреблять в повышенном количестве растительное и сливочное масло, сметану, сливки, яйца (лучше всмятку), фрук​ты, овощи, черный ржаной хлеб или «Здоровье», продукты, бога​тые клетчаткой, что активно способствует регулярному опорожне​нию кишечника и рефлекторно стимулирует моторную активность желчного пузыря. Той же цели отвечает применение холекине-тических веществ, среди которых упомянем сорбит, ксилит по 20—30 г на 150 мл теплой воды 3 раза в день по 50 мл непосред​ственно после еды. Применяют также с высокой литерализацией воды (ессентуки № 17, баталинская, поляна квасова), а кроме того, карлиьирС1\ую соль и барбар^. Воды пьют в сстсственпом и газированном виде, холодными, по 1 стакану 3 раза в день, через 15—30 мин после еды.

Из лекарственных средств при гипотонии желчного пузыря рекомендуют препараты, наделенные симпатолитическими свойст​вами [Глоуцал Л., 1967]. Сюда относится эрготамин по 1 мг 3 ра​за в день за /г ч до еды, но не более 1 нед подряд. Может исполь​зоваться и кофетамин, а также беллоид или белласпон, беллата-минал, в состав которых входит эрготоксин при минимальном количестве суммы алкалоидов красавки. При гиперкинетической форме больным рекомендуется придерживаться диеты типа стола № 5. Из лекарственных агентов наиболее оправдано применение холинолитиков и миотропных спазмолитиков. Среди первых чаще прибегают к белладонне, платифиллину, метацину, хлорозилу, а из вторых — к но-шпе, папаверину в средних дозах. Уместно использование вод с низкой минерализацией (ессентуки № 4, арзни, саирме, славяновская, смирновская, джермук) без газа в подогретом виде и малыми дозами (75—100 мл), 5—6 раз в день. Назначение желчегонных средств при рассматриваемой форме ДЖП лишено оснований.

Оценка успешности упомянутых лечебных воздействий встре​чает при ДЖП определенные трудности. Они вытекают из не​надежности объективных критериев течения болезни, а также вероятности в части случаев «плацебо-эффекта».

ХОЛЕЦИСТИТ И ХОЛАНГИТ

Медикаментозное лечение острого и хронического холецистита во многом различается. Общим же является необходимость ис​пользования в большинстве случаев антибактериальных средств совпадающего спектра действия. Это вытекает из того, что острый холецистит, по существу, является следствием резкой активиза​ции предсуществовавшей билиарной инфекции, протекавшей в форме хронического воспаления или остававшейся до того ла​тентной.

Острый холецистит — это острое воспаление желчного пузы​ря, протекающее с абдоминальным болевым синдромом и раз​ной степени выраженности клиническими проявлениями общей интоксикации организма.

Среди основных причин острого холецистита (ОХ) выделяют обструкцию камнем пузырного протока, что ведет к нарушению эвакуации желчи и вспышке билиарной инфекции. Острые и хронические холециститы относятся к группе аутоинфекционных за​болеваний, т. е. возбудителем является эндогенный бактериаль​ный агент (Е. coli, Streptococcus faecalis, клебсиелла, протей, анаэробная флора, реже—другие формы).

Острый катаральный холецистит обычно хорошо уступает антибактериальной терапии, но иногда трансформируется в хро​ническую форму. Более тяжело протекает флегмонозная форма OX — для нее характерны ремиттирующая лихорадка с озно​бами, выраженные симптомы общей интоксикации (оглушен-, ность, жажда, истощающие больного рвоты, обезвоживание, дизэлектролитемия), постоянные интенсивные боли в животе с симптомами раздражения брюшины, выраженные изменения кар​тины крови. Наиболее тяжелой формой является гангренозный ОХ, при котором все клинические проявления достигают макси​мальной выраженности, а в качестве этиологического фактора представлена анаэробная флора, что определяет особенности тактики лечения. К наиболее грозным осложнениям ОХ относят​ся эмпиема пузыря, прободение его стенки с развитием желч​ного перитонита.

Лечение ОХ должно проводиться в условиях хирургическо​го отделения, куда обычно и госпитализируются больные в ур-гентном порядке. Болевой приступ купируется введением спаз​молитического «коктейля» с добавлением анальгетика. Приме​ром тому служит баралгин, который вводится внутримышечно или медленно внутривенно в количестве 1 ампулы — 5 мл. Эффек​тивным является и следующее лекарственное сочетание:

Rp.: Sol. Dimedroli 1% Sol. Methacini 0,1% Sol. Analgini 50% aa 2,0 Sol. Nospani 2% 4,0

Внутримышечно или медленно внутривенно

Метацин может быть заменен атропином в дозе 1 мл 0,1% раствора. Однако, особенно у пожилых людей, он сравнительно часто вызывает общеизвестные побочные эффекты. Безопаснее, но и менее действенно введение платифиллина по 1—2 мл 0,2% раствора.

К числу центральных задач лечения острого холецистита от​носится подавление обусловившей его инфекции. Выбор анти​бактериального средства почти всегда не удается аргументиро​вать обнаружением конкретного инфекционного агента. Поэтому принимаются во внимание известные данные, согласно которым основными возбудителями билиарной инфекции служат кишечная палочка, стафилококк, а подчас и представители анаэробной флоры. Другое, что подлежит учету,— тяжесть инфекционного процесса, влияющая на выбор методики введения, дозировку и длительность назначения антибактериальных препаратов.

При ОХ антибактериальное и хирургическое лечение высту​пают как взаимодополняющие. Первое приобретает ведущую роль в следующих патологических ситуациях:

— легкая форма ОХ у больных с весомыми общими противо​показаниями к операции:

— ОХ с инфильтративньш перинроцессом при излишнем риске немедленного хирургического вмешательства:

— сохраняющиеся проявления инфекции после хирургиче​ского вмешательства по ее поводу;

— все те случаи, при которых предрасполагающие к билиар​ной инфекции факторы не доступны хирургическому устранению.

Спектр активности применяемых при билиарной инфекции препаратов должен включать воздействие на грамотрицательную флору и, прежде всего, кишечную палочку. Такими свойствами наделены сульфаниламиды, включая бисептол, тетрациклиновые. цефалоспориновые и особенно аминогликозидные (канамш^ин, гентамицин, тобрамицин, амикацин) антибиотики, часть из по​лусинтетических пенициллинов (ампициллин, карбенициллин). левомицетин. Последний в равной мере подавляет как аэробную, так и анаэробную флору. Достоинством же тетрациклиновых производных является способность создавать в желчи концентра​цию, в 20—30 раз превышающую таковую в крови. Сказанным, а также возможностью назначения внутрь, обосновывается вы​бор последних двух антибиотиков для лечения легких катараль​ных форм ОХ. При них обычно можно ограничиться назначе​нием внутрь метациклина (по 0,3 г через 8 ч) или доксициклина (по 0,1 г 1—2 раза в сутки) в сочетании с сульфаниламидными препаратами (предпочтительнее с бисептолом или сульфатоном}. Вполне допустимо и использование левомицетина (по 0,5 г 4— 6 раз в день).

При отличающихся большей тяжестью флегмонозном и ган​гренозном ОХ антибактериальная терапия должна носить интен​сивный характер и начинаться сразу независимо от намечаемого оперативного вмешательства. Клиническими критериями здесь служат выраженный болевой синдром, проявления местного перитонита, лихорадка неправильного типа, превышающая 38 °С, высокий лейкоцитоз со сдвигом влево и токсической зернистостью нейтрофилов. Оговорим только, что у лиц преклонного возраста даже деструктивные формы ОХ могут не сопровождаться выра​женной местной симптоматикой.

Лечение целесообразно начинать с отличающихся малой токсичностью и допускающих поэтому большой диапазон исполь​зуемых доз, полусинтетических пенициллинов с широким спект​ром действия: ампициллина и карбенициллина. В более легких случаях их вводят внутримышечно 4 раза в сутки по 1—1,5 г в сочетании с канамицином (по 0,5 г 2 раза в день) или гентами-цином (по 80 мг 3 раза в сутки) внутримышечно.

При тяжелом течении ОХ предпочтительнее внутривенное капельное «ведение ампициллина и карбенициллина но 10—15 и даже 20 f в сутки. Дозириик.ч гентамнцина остается прежней, но желательно заменить его тобр.чмнцкном (брул.чмнцином) в дозе 240—320 мг/сут или лучше—амикацином (по 15 мг/кг массы тел;! внутримышечно или ппутривснно). Вместо иолусинте-тических пелициллинов могут быть использованы цефалоспори-новые производные в максимальной дозировке (большей частью — 6 г/сут). При гангренозном холецистите антибактериальное ле​чение включает, помимо всего, трихопол (метронидазол) по 0,5—0,75 г 3 раза в сутки или левпмицетина сукцинат по 0,5— 1 г внутримышечно 2—3 раза в сутки, чем достигается воздей​ствие на анаэробную флору. J. Dooley и соавт. (1984) вообще рекомендуют начинать лечение ОХ с совместного назначения 2— 4 г цефалоспоринового антибиотика с гснтамицином (240 мг/сут) и метронидазолом (1,2 г/сут) внутрь или предпочтительнее в форме метрогила по 500 мг (1 ампула) 2—3 раза в сутки внутри-венно. Упомянем также, что в тяжелых случаях можно прибегнуть к назначению рифампицина (бенемицина) по 0,3 г 2—3 раза в день.

Длительность курса антибактериальной терапии определяет​ся динамикой течения заболевания. При выявившейся недостаточ​ной эффективности первоначально избранного лекарственного комплекса не следует упорствовать с его применением, а лучше провести замену отдельных его составляющих на другие анти​биотические агенты.
Использование антибактериальных препаратов не отменяет лекарственных воздействий, направленных на дезинтоксикацию организма, выравнивание гомеостаза, поддержание деятельности сердечно-сосудистой системы. Все эти меры составляют важное звено комплексного лечения, но в рамках настоящей книги было бы излишним вдаваться в детали относящихся сюда сведений.
Вопрос о хирургическом лечении ОХ, о показаниях и сроках операции остается не решенным и но сей день. Существуют сто​ронники ранней холецистэктомии, и их результаты оказались не хуже таковых при «отсроченной» операции, после стихания острых явлений и более точного подтверждения диагноза.
Однако немало гепатологов отстаивают первоначально кон​сервативное ведение неосложненных форм ОХ, и эта точка зре​ния подтверждается клиническим опытом и возможностью ку​пирования воспалительного процесса в желчном пузыре с по​мощью мощного арсенала современных антибактериальных аген​тов на фоне дезннтоксикационных средств. Операция же выполня​ется после стихания острых явлений.
Хронический холецистит—длительное воспаление желчного пузыря, протекающее с периодами обострения и ремиссии.

Спорным остается вопрос о сравнительной частоте калькулезной и бескаменной форм заболевания. Еще 20 лет назад 3. Мар-жатка (1967) писал, что «воспаление желчного пузыря лишь в виде исключения развивается при отсутствии камней. Много говорят о некалькулезном хроническом холецистите, но создается впечатление, что скорее речь идет об ошибочной интерпрета​ции рентгенологических находок или о диагнозе, поставленном только для того, чтобы больной не оставался без диагноза . В то же время некоторые отечественные авторы и в наше время относят хронический бескаменный холецистит (ХБХ) к доста​точно распространенным заболеваниям, составляющим 25—30% всех затяжных амбулаторных и клинических случаев холецисто-патии. Наш опыт противоречит таким представлениям и позволяет присоединиться к мнению 3. Маржатка (1967). Среди причин ХБХ указывают на некоторые аномалии развития: удлиненный и извитой пузырный проток, а также папиллит (оддит) при дуо​дените или дуоденальной язве. Высказывается мнение, согласно которому воспалительный процесс начинается с шейки пузыря (шеечный холецистит), а затем распространяется на весь орган. Противоречия в оценке частоты ХБХ связаны с неопределен​ностью его диагностических клинических критериев. Результаты рентгенологического исследования желчного пузыря часто не представляют в этом отношении убедительной информации. Со​гласно данным последних лет, лишены значения в этом плане и результаты дуоденального зондирования. Более существенные сведения предоставляет эхография, однако и они далеко не абсо​лютны. Считается показательным для рассматриваемого заболе​вания утолщение стенок пузыря более 3 мм с их уплотнением и неровностью, в то же время ряд авторов указывают, что подобные эхографические находки все же ненадежны.

Общие принципы терапии как бескаменного, так и калькулез-ного хронического холецистита во многом совпадают. Режим больных зависит от выраженности явлений обострения. Диета должна соответствовать столу № 5. При акалькулезном холеци​стите, протекающем с гипомоторной дискинезией желчного пу​зыря, целесообразно увеличение жиров пищи до 120 г в сутки, причем половина отводится их растительным представителям. При калькулезном же холецистите их содержание в пище, напротив, целесообразно несколько ограничить. Задаче разжижения желчи отвечает употребление не менее 1,5 л жидкости в сутки.

Мы скептически оцениваем эффективность подобных предло​жений, равно как и способность желчегонных средств существен​но повлиять на воспалительный процесс. В период его выражен​ного обострения назначение их скорее противопоказано, а когда наступает его стихание, то оценить степень их благотворного воз​действия на течение холецистита не столь просто. Во всяком случае шаблонная рекомендация таких воздействий не должна находиться в центре терапевтических усилий.

Фармакотерапия во многом зависит от отсутствия или наличия камней в пузыре и протоках. При холедохолитиазе применение всех желчегонных средств вообще противопоказано, а при холе-цисюлигназе не следует назначать их холекинетических пред​ставителей, как способных провоцировать миграцию камней и усугублять проявления обострения заболевания. К сожалению, на практике эти принципы сплошь и рядом нарушаются, что совсем не безразлично для судьбы больных.

При достаточно выраженном болевом синдроме, обнаружи​вающем зависимость от гиперкинетических нарушений, уместно назначение периферических холинолитиков и миотропных спазмо-литиков, а также сочетания тех и других.

При противопоказаниях к применению холинолитиков, а по мнению некоторых авторов, и миотропных спазмолитиков (аде​нома предстательной железы, глаукома), с целью снижения ги-пертонуса сфинктера Одди, можно прибегнуть к эуфиллину:
24% раствор 1—2 мл внутримышечно или 2,4% раствор 5—10 мл внутривенно [Циммерман Я. С., 1987]. При менее выраженном болевом синдроме можно ограничиваться назначением теофил-лина или эуфиллина внутрь по 0,15—0,3 г 3 раза в день. Не надо, однако, забывать, что эти средства способны раздражать слизи​стую оболочку желудка и провоцировать диспепсические явления.

При возникновении обострения ХБХ следует проводить непро​должительные, повторные (по 5—7 дней) курсы антибиотиков ши​рокого спектра действия (см. раздел «Острый холецистит») или нитрофурановых производных — фурагина, фурадонина (0,05— 0,1 r 3—4 раза в день). Препараты последней группы для про​филактики нередко возникающих диспепсических нарушений (чаще других — тошнота) лучше назначать после или во время еды. То же относится к грамурину (по 0,5 г 2 таблетки 3 раза в день) и невиграмону (по 0,5—1 г 1—2 капсулы 3—4 раза в день). Курс этих препаратов составляет примерно 1,5—2 нед.

Излюбленными средствами лечения хронического холецисти​та являются желчегонные вещества и составы. Вопреки даже чрезмерно широкому использованию этих средств, научные дока​зательства их лечебных достоинств оказываются более чем скром​ными. Подчас они приносят больше вреда, чем пользы. Среди по​вседневно используемых препаратов назовем аллохол, холензим, лиобил, фламин, холагол, холагон, холосас.
О методике их применения в литературе имеются разноречи​вые сведения. Так, согласно М. Д. Машковскому (1983), алло​хол, холензим принимают после еды, лиобил — в конце ее, а окса-фенамид, фламин, холагол — До еды. Теоретическое обоснование этих практических рекомендаций не кажется очевидным. По Я. С. Циммерману (1987), холеретики делятся на 3 группы:

первая — средства, содержащие желчь и желчные кислоты (лио​бил, аллохол, холензим}, вторая — синтетические препараты, на​деленные не только холеретическим, но и некоторым холекинети-ческим, бактериостатическим и противовоспалительным дейст​вием {оксафрномчд. циквп^пн. никпдин}: третья— пястчтр.тьчыр составы {фламин, жидкий экстракт кукурузных рыле1^ холосас). Помимо того, выделяются 3 комплексных препарата: олиметин, холагол, розанол, которым, помимо холеретического, приписыва​ется противовоспалительная и спазмолитическая активность.

Не отрицая обоснованности приведенного подразделения хо-леретических агентов, отметим отсутствие строгих доказательств их лечебной эффективности. Стремление усилить выделение пе​ченью желчи даже теоретически не кажется во всем аргументи​рованным. В самом деле, действие этих средств не касается вос​паленного желчного пузыря, из которого было бы желательно удалить инфекцию и продукты воспаления. Холангит же большей частью связан с нарушением проходимости магистральных желч​ных путей, а в таких условиях применение холеретиков противо​показано. Проводя некоторую параллель с циститом и пиелитом, заметим, что в их терапии мочегонные средства не занимают за​метного места. Заслуживают внимания литературные указания о зависимости положительного действия ряда холеретиков от спо​собности облегчать часто сопутствующие билиарнои патологии запоры.

В отношении очищения при ХБХ желчного пузыря от инфек​ции и связанных с ней патологических продуктов больше основа​ний позитивно оценивать средства с холекинетической активно​стью. Отчасти с этим можно связать благотворное действие ми​неральных вод на известных питьевых курортах. То же касается применения при ХБХ карловарской соли, барбары, растворов магния сульфата. Эти средства можно назначать систематически несколько раз в день. Так, карловарская соль принимается за 30—45 мин до еды из расчета 1 чайная ложка на 1 стакан теплой воды. Кроме того, их применяют в форме беззондовых тюбажей, для чего используются высокоминерализованные минеральные воды или 10—20 г (1—1,5 столовые ложки) магния сульфата, или карловарской соли, разведенных в 1—2 стаканах воды.

В то же время лишний раз подчеркнем, что даже при подозре​нии на холелитиаз использование холекинетических средств про​тивопоказано. Их не следует назначать и при явных признаках обострения процесса.

Длительное время сохранялось представление о лямблиозной этиологии ряда бескаменных холециститов. Сейчас установлено, что главным местообитанием лямблий служит тонкая кишка, а существование этих простейших в желчных путях остается недо​казанным. Отсюда диагноз лямблиозного холецистита нельзя признать правомерным.

Холангит. Среди различных по происхождению лучше других известен холангит бактериальной этиологии, обычно развиваю​щийся как осложнение калькулезно обусловленного подпеченоч-ного холестаза или, реже, вследствие опухолевой обструкции хо-ледоха, а также рефлюкса кишечного содержимого во внутрипе-ченочные желчные пути. Распространенные ранее представления о большой частоте самостоятельного холангита основывались на преувеличенном диагностическом значении обилия лейкоцитов в порции С дуоденального содержимого. Общеизвестно, что эти лейкоциты имеют внепеченочное (чаще всего дуоденальное) про​исхождение.

В настоящее время главными в диагностике бактериального холангита (БХ) являются клинические симптомы в сочетании с данными, устанавливающими его возможные патогенетические факторы, из которых, прежде всего, назовем холедохолитиаз с подпеченочным холестазом. Особую группу составляют абакте-риальные холангиты, ассоциирующиеся с внутрипеченочным хо​лестазом, которые нередко трансформируются в билиарный цир​роз печени. Исход БХ в основном определяется тяжестью билиар-ной инфекции [Фишзон-Рысс Ю. И., Пострелов Н. А., 1985). Наиболее легкой формой является суб патентны и холан​гит, предпосылкой развития которого служат кратковременные, повторные нарушения оттока желчи на почве прохождения кам​ня по холедоху. Главное клиническое значение такого холангита сводится к поддержанию постоянной микробной «заселенности» желчных путей, что при добавлении нарушений оттока желчи легко способствует активизации инфекции.

Катаральной форме холангита обычно предшествует пе​ченочная колика. Возникают желтуха, ознобы, с последующим повышением температуры до 38 °С и выше. Ухудшается общее со​стояние больных, увеличиваются размеры печени, она становится болезненной при пальпации. В крови отмечаются типичные при​знаки воспаления — умеренный нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево и увеличением СОЭ. С ликвидацией обструкции протока воспалительный процесс обычно стихает.

Значительно большей тяжестью отличается гнойный холан​гит. При этой форме интоксикация достигает степени бактериаль​но-токсического шока, лихорадка приобретает гектический ха​рактер. Отмечается выраженная артериальная гипотония. На фоне гнойного холангита могут возникать множественные абсцес​сы печени. Как следствие стойкой артериальной гипотонии и бак​териально-токсического шока у многих больных развивается ост​рая почечная недостаточность, в то же время типичных проявле​ний печеночной недостаточности не наблюдается. Причиной смер​ти при БХ обычно является гнойная интоксикация. У некоторых больных (не часто!) острый гнойный БХ переходит в хроническую форму.

Основными задачами лечения и предупреждения БХ являют​ся: хирургическое устранение предпосылок возникновения БХ, подавление билиарной и генерализовавшейся инфекции антибак​териальными средствами, дезинтоксикация организма, поддер​жание гомеостаза, в том числе водно-электролитного баланса. противодействие нарушениям кровообращения и дыхания.

Антибактериальная терапия проводится с учетом тяжести и характера воспалительного процесса и в основном совпадает с та​ковой при остром холецистите. При обострениях суб латент​ного холангита обычно можно ограничиться назначением внутрь тетрациклиновых антибиотиков (метациклина. вибрами-цина) в сочетании с сульфаниламидами, бисептолом {сульфато-ном) или левомицетином, воздействующим и на анаэробную фло​ру. Последняя, как уже упоминалось, активно подавляется три-хополом (метрогилом внутривенно), рифампицином.
При остром катаральном холангите требуется более активное лечение антибиотиками. Еще до операции парентераль​но вводится ампициллин (4 г в сутки и более) в сочетании с кана-мицином или, лучше, гентамицином (160—240 мг в сутки). При гнойных формах дозы тех же антибиотиков существенно увели​чиваются. Наиболее успешной признается комбинация цефало-спориновых антибиотиков (4—6 г/сут) или ампициллина (10— 20 г/сут) с аминогликозидными (гентамицин или тобрамицин по 240 мг в сутки, амикацин — 15 мг/кг массы тела в сутки) внутри​венно, капельно. При получении результатов определения чувст​вительности флоры к антибиотикам выбор и дозы препаратов мо​гут уточняться.

При развитии острой почечной недостаточности дозы нефро-токсичных аминогликозидных антибиотиков приходится сущест​венно уменьшать в строгом соответствии с параметрами клубоч-ковой фильтрации. С целью дезинтоксикации, помимо общеизве​стных средств, в последнее время стали использоваться, не без успеха, гемосорбция и гипербарическая оксигенация. Коррекция нарушений гомеостаза и водно-электролитных сдвигов проводит​ся по общепринятым правилам.

Летальность при гнойном холангите, связанная с ним как таковым, составила 37,2%, а общая послеоперационная— 42%, т. е. исход заболевания в основном определялся тяжестью билиарной инфекции [Фишзон-Рысс Ю. И., Пострелов Н. Р., 1985].

Первичный склерозирующий холангит — это относительно редкий, весьма своеобразный хронический холестатический син​дром неизвестной этиологии, характеризующийся диффузным фиброзирующим воспалением желчевыводящих путей, приводя​щим к их облитерации, билиарному циррозу и печеночной недо​статочности [Wiesner R. et al., 1985]. Впервые синдром был опи​сан в 1924 г.; к 70-м годам в литературе было приведено менее 100 случаев этого синдрома. Диагноз первичного склерозирую-щего холангита (ПСХ) стал легче верифицироваться по мере вне​дрения в клинику эндоскопической ретроградной и транспеченоч​ной игловой холангиографии. Этот холсстатнчсскнй синдром рас​познается на основании клинических, биохимических, рентгенологических и лабораторных методах исследования. Особое место все клинические симптомы холестаза и 2- и более-кратное увеличение содержания в крови щелочной фосфатазы, сохраняю​щееся в течение 3—6 мес.

Особую диагностическую важность придают одновременному резкому сужению просвета вне- н внутрипсчсночных желчных ходов, регистрируемому на холангиограммах, что кардинально отличает этот синдром от других, близких по клинике, синдромов с изолированным внутрипеченочным холестазом (ПБЦ и др.). ПСХ иногда присоединяется к неспецифическому язвенному ко​литу, утяжеляя его течение. Он встречается в 1—5 случаях на 100 000 населения, поражаются чаще всего молодые мужчины. В происхождении заболевания, возможно, принимают участие иммунологические нарушения. Среди клинических проявлений ведущее значение имеют прогрессирующая слабость, кожный зуд, желтуха. У больных, имевших в прошлом операции на желчных путях, к ПСХ часто присоединяется бактериальный холангит. Среди находок при объективном исследовании обычно встреча​ются гепатомегалия, спленомегалия, желтуха. Биохимическим маркером ПСХ, как и других холестатических синдромов, явля​ется резкое стойкое увеличение щелочной фосфатазы. Заболе​вание нередко осложняется карциномой, исходящей из желчных ходов (холангиомой).

Медикаментозная терапия ПСХ включает иммуносупрессив-ные средства, кортикостероиды, азатиоприн (примерно в той же дозировке, что при циррозе печени), а также холестирамин, анти​биотики. Однако все опубликованные по лечению материалы обычно содержат результаты открытых наблюдений, без соответ​ствующих строгих контролей, и поэтому не являются вполне убе​дительными. Длительная кортикостероидная терапия оказалась малоэффективной. Сопутствующий ПСХ остеопороз ограничи​вает ее применение и требует обязательного добавления препара​тов кальция и витамина D. Столь же мало доказательны резуль​таты лечения другими лекарственными средствами, использован​ными в основном в отдельных наблюдениях. Эффект профилакти​ческого введения антибиотиков для предупреждения БХ сомните​лен, однако их назначение больным с клиническими симптомами возникшей восходящей билиарной инфекции необходимо. Кроме того, введение антибиотиков, безусловно, оправдано и должно предшествовать проведению эндоскопической ретроградной хо​лангиографии, что предупреждает присоединение вторичной ин​фекции, нередко осложняющей эту, диагностически важную при ПСХ, процедуру. Больным ПСХ показано назначение жирораст​воримых витаминов А, D, Е, К. Все это малоуспешно, а поэтому R. Wiesner и соавт. (1985) считают операцией будущего у таких больных трансплантацию печени.

ЖЕЛЧНОКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

Прежде всего, необходимо отметить, что в последние деся​тилетия удалось во многом раскрыть механизм холелитиаза. Установлено, что камни чаще всего бывают холестериновыми, а пигментные служат только закономерным осложнением гемо-литических желтух [Дедерер Ю. М. и др., 1983]. Заболеваемость желчнокаменной болезнью (ЖКБ) неуклонно растет. В мире ежегодно производится 2,5 млн оперативных вмешательств по поводу этого страдания, в том числе в СССР—80—100 тыс [Кузин М. И. и соавт., 1984].

Общеизвестно, что холестерин является водонерастворимым веществом и в норме, благодаря фосфолипидам (лецитину) и желчным кислотам, он сохраняется в растворенном состоянии в желчи в виде макромолекулярных агрегатов, называемых сме​шанными мицеллами. Если концентрация этих двух последних компонентов в желчи падает ниже критического уровня или воз​растает содержание холестерина, то создаются благоприятные условия для выпадения его в осадок и кристаллизации. С этих позиций ЖКБ стала рассматриваться как еще одна болезнь пе​чени, для которой характерно наличие дефекта в механизме син​теза или переноса липидов желчи. Чаще всего причиной перена​сыщения желчи холестерином является уменьшение пула желч​ных кислот, которое у этих больных компенсируется увеличением интенсивности их энтеропеченочной циркуляции, однако в те пе​риоды, когда она прерывается из-за депонирования большого объема желчи в желчном пузыре (в ночные часы, натощак, на фоне голода, при атонии пузыря), количество желчных кислот настолько уменьшается, что становится недостаточным для обра​зования мицелл, и желчь становится литогенной. В дальнейшем было установлено, что пересыщение печеночной желчи холесте​рином является обязательным, но отнюдь не достаточным факто​ром для возникновения холестериновых камней. Было обнаруже​но, что в процессах перенасыщения немаловажную роль играет, помимо нарушения синтеза желчных кислот в печени, активиза​ция резорбтивных процессов в крупных желчных протоках в от​ношении воды и суммарных желчных кислот.

Возникло представление, согласно которому различия между «камнеобразователями» и «некамнеобразователями» состоят в их способности образовывать кристаллы холестерина, что свя​зано с так называемыми ядрообразующими факторами (nuclea​ting factors), природа которых полностью не ясна, но многие из них анатомически связаны с желчным пузырем [Bondner J. 1984; Bateson М., 1984].

Относительно недавние исследования желчи у человека (а не на искусственных моделях) показали, что в ней существует гомо​генная популяция крупных ЧсК-пщ диамс! рим 50—10U нм, полу​чивших название «липидные пузырьки», связывавшие много больше холестерина, чем мицеллы [Gilat Т., Somjen G., 1985]. Некоторые предполагают, что изменения количества липидных пузырьков в пузырной желчи могут нарушать ее «стратифика​цию» (слоистость) и тем самым способствовать более активному созданию «центров» камнеобразования.

Предполагают также, что в механизме холестеринового лито​генеза принимает участие целый ряд «пузырных» факторов: бак​териальная флора способствует деконъюгации желчных кислот, которые вместе с водой легко резорбируются стенкой пузыря;

гиперсекреция мукоидных субстанций (муцин, гликопротеиды), которые могут служить ядром для будущего конкремента. Важ​ное значение придается сдвигу рН пузырной желчи в кислую сто​рону, свойственному воспалительному процессу (рН ниже 6,0). При холестериновом камнеобразовании в желчном пузыре, по-видимому, могут присутствовать ядрообразующие субстанции (слущенный эпителий, бактерии и др.) или отсутствовать веще​ства, физиологически тормозящие процесс кристаллизации холе​стерина. При пигментном литогенезе основное значение приобре​тает высокая концентрация неконъюгированной свободной фрак​ции билирубина, хотя точный генез пигментных камней пока не ясен.

По мнению J. Bondner (1984), моторная деятельность желч​ного пузыря, а также способность его стенки изменять состав ли-пидов желчи дает основание должным образом оценивать роль желчного пузыря в литогенезе.

ЖКБ подлежит консервативной терапии в двух типичных си​туациях. Первая из них складывается при латентном или мало-симптомном течении заболевания, когда хирургическое вмеша​тельство не находит достаточного обоснования со стороны как больного, так и врача; вторая ситуация — излишний риск опера​ции из-за неудовлетворительного общего состояния больного или наличия тяжелой сопутствующей патологии.

Можно сформулировать три основные задачи терапии ЖКБ в подобных случаях: 1) предотвращение миграции камней и свя​занных с этим осложнений; 2) подавление билиарной инфекции при ее активизации; 3) растворение камней — литолиз.

Пожалуй, ни при одном другом заболевании органов пищева​рения соблюдение диеты, даже в периоды ремиссии, не является столь важным, как при ЖКБ. Один из возможных вариантов дие​ты у таких больных представлен ниже.

Диета при обострении желчнокаменнои болезни (диета № 5 Ж)

Общие принципы: умеренное механическое и химическое щажение пищева-

рнтелыю] ч гракш, предо! вращение холекинетическоги действия Рекомендуются: мясо, к\рица, кролик, индейка, рыба —отварные. Белщн, фр\кты и ягоды, исключая резко кислые и незрелые. Хлеб белый и серый черствоватыи. Печенье сухое. Макароны и вермишель. супы вегетарианские с овощами и крупами. Масло сливочное — нс более 30 40 г в день и столько же растительного. Сметана только с пи​щей —2—3 чайные ложки. Сельдь вымоченная. И с к л ю ч а ю т с я: яичные желтки, жареное, жирное, свежая сдоба, нюко. лад, бобовые, сладкие кремы, сливки и сметана в чистом виде, ост​рые, пряные, резко кислые и соленые блюда и продукты.

В пищевой рацион больных ЖКБ следует активно добавлять овощи и фрукты, нерафинированные продукты, пшеничные отруби, содержащие пищевые волокна — резистентную к воздействию секретов желудочно-кишечного тракта часть стенки раститель​ной клетки (включает целлюлозу, гемицеллюлозу, некрахмаль​ные полисахариды, лигнин и пектин). Значительное учащение случаев холелитиаза в странах Западной Европы в определен​ной мере связывают с дефицитом пищевых волокон в рационе. В то же время снижение заболеваемости калькулезным холеци​ститом в Таджикистане в летние месяцы может быть связано с обильным употреблением богатых пищевыми волокнами овощей и фруктов [Мансуров X. X., 1985]. Добавление пищевых волокон в рацион больных с патологией желчного пузыря закономерно снижает ее литогенность. Иными словами, диета со значительным увеличением грубоволокнистых углеводов (плантикса), рекомен​дуемая в последние годы при лечении сахарного диабета, может быть использована и больными ЖКБ. Установлено, что пищевые волокна связывают желчные кислоты в кишечнике, что способст​вует увеличению их синтеза в печени. Перед употреблением пше​ничные отруби обдают кипятком, сливают надосадочную жид​кость и добавляют в пищу в восходящих дозах от 1 чайной ложки до 1—2 столовых ложек 3 раза в день в течение 6 нед [Беюл Е. А., Горунова Н. Н., 1987]. При латентном течении ЖКБ достаточно выполнять упомянутые диетические рекомендации.

Возникновение клинических проявлений диктует фармаколо​гические на них воздействия. Характер последних зависит от ге-неза нарушений. Если они в основном связаны с вторичной дис-кинезией желчных путей, то обычно уместно назначение спазмо-литиков. Тем самым достигается не только воздействие на клини​ческую симптоматику, но, что важнее, предотвращаются условия, способствующие миграции конкрементов. Выбор и способ приме​нения спазмолитических агентов определяется выраженностью нарушений. Большей частью достаточно бывает назначения экст​ракта белладонны (0,01—0,015 г) в сочетании с но-шпой или па​паверином (0,08—0,12 г) 3 раза в день за /а ч до еды и перед сном. Реже приходится использовать атропин — по 8—12 капель 0,1% раствора в том же ритме. Только при печеночной колике прибегают к парентеральному введению лекарственных агентов, в виде «коктейля», приведенного на стр. 240. В качестве меры до-врачебной помощи служит применение 0,5 мг нитроглицерина под язык. что может облегчить боли ..ч счет гнгжспня тонусп сфинктера Одди. При умеренной выраженности билиарной ди-скине.чии срок употребления спазмолитиков зависит от ее клини​ческой динамики, но все же едва ли должен быть менее 1,5—2 нед.

Тактика борьбы с инфекцией уже подробно излагалась в разде​лах, посвященных лечению бактериальных холециститов и холан-гитов. В этом плане лечение больных ЖКБ не имеет специфиче​ских особенностей.

Обычно практикуемое при ЖКБ назначение желчегонных агентов лишено четких научных обоснований и нередко приносит больше вреда, чем пользы. Это касается не только средств с холе-кинетической, но и с холеретической активностью. Так, назначе​ние последних противопоказано при холедохолитиазе и любом сужении холедоха, с чем, к сожалению, врачи не всегда считают​ся. Исключением здесь служат препараты, содержащие расти​тельные масла, в состав которых входят монотерпены («Рова-хол», «Роватин», «Энтатин», «Олиметин»}. Их положительный эффект связан не только и не столько с желчегонными, как со спазмолитическими и противовоспалительными свойствами. Есть также данные, что монотерпены усиливают действие средств, вы​зывающих растворение камней. Имеющийся на отечественном фармакологическом рынке «Олиметин» назначают за 20-—30 мин до еды по 2 капсулы 3—5 раз в сутки. После успешного литолиза (см. ниже) его с профилактической целью рекомендуется прини​мать по 1 капсуле в день длительный срок. При относительно ча​стых приступах желчной колики и излишнем риске оперативного вмешательства целесообразно превентивное назначение но-шпы или папаверина (по 0,08 г), а также галидора (по 0,1 —0,2 г) 3 ра​за в день за /а ч до еды и на ночь на протяжении 6—8 нед, что можно сочетать с олиметином.

Большим достижением последних 15 лет является включение в лечение больных достаточно активных средств, способствую​щих растворению холестериновых камней—литолизу (хеновая терапия).

Первый такой препарат — синтетическая хенодезоксихолевая кислота (ХДХК) — был предложен в начале 70-х годов, и пионе​ром ее применения в нашей стране был Душанбинский НИИ га​строэнтерологии. Было установлено, что ХДХК снижает секре​цию печенью холестерина, что сопровождается постепенным воз​вращением показателя химизма желчи из зоны перенасыщения холестерином в мицеллярную. Кроме того, предполагается, что ХДХК растворяет холестерин в мицеллах, что повышает ее тера​певтическую активность. Основным смыслом литотерапии является выравнивание нарушенных соотношений между фосфолипи-дами, желчными кислотами, с одной стороны, и холестерином — с другой. Тем самым устраняется одно из основных условий для кристаллизации холестерина — перенасыщение им печеночной желчи. Кроме того, ХДХК V больных ЖКБ cnocuuciu\CT норлшли-зации рН желчи, что также тормозит процессы кристаллизации холестерина. Несколько позже в качестве литолитического сред​ства была предложена урсодезоксихолевая кислота (УДХК), на​рушающая, помимо всего, абсорбцию холестерина из кишечника и тем самым уменьшающая его пул в организме. Кроме того, при назначении УДХК отчетливо уменьшается количество холестери​на, используемого для выделения в желчь. Указывается, что пре​парат влияет на литолиз «немицеллярным» путем, и он, несомнен​но, оказывается более эффективным, чем ХДХК, а, кроме того, лучше переносится. В отличие от ХДХК, УДХК воздействует на формирование жидких кристаллов лецитин -(- холестерин, кото​рые образуются в насыщенной холестерином желчи в виде «сэнд​вича» и располагаются на поверхности сформировавшегося или формирующегося камня. При этом считается, что холестерин ис​пользуется для формирования жидких кристаллов.

Внедрение в клинику и достаточно широкая апробация этих желчных кислот за рубежом позволили прийти к чрезмерно оп​тимистическим и преждевременным выводам о решении пробле​мы литолиза. Однако накопление опыта и результаты более стро​гих контролируемых исследований позволили правильнее оценить возможности такой терапии, выработать к ней круг показаний и противопоказаний. К последним относятся: кальциевые и били-рубиновые камни, большие размеры конкрементов (диаметр бо​лее 2 см); заполнение на холецистограмме свыше 50% площади желчного пузыря; подозрение на наличие кисты органа; острый холецистит и холангит; внутри- и внепеченочный холестаз; острая и хроническая патология паренхимы печени; беременность любых сроков; нарушения функции почек. Как видно, круг противопо​казаний достаточно широк.

Результаты лечения у разных авторов оказываются несовпа​дающими, что обусловлено неоднородностью подобранных групп, отсутствием предварительного снижения избыточной массы тела, недостаточно широким использованием диеты, насыщенной клет​чаткой, а также тем, что больные не всегда аккуратно принимают предписанные им лекарства. Суточная доза ХДХК, по последним данным, колеблется от 2 до 25, но в среднем — 15 мг/кг массы тела, а УДХК — от 7 до 15 мг/кг массы тела. Лечение длится от 6 мес до 2 лет. Периодически проводятся рентгенологические или ультразвуковые контрольные исследования (1 раз в 6 мес). Учи​тывая более высокую концентрацию холестерина в пузырной желчи в ночное время, рекомендуется 2/.^ суточной дозы препара​та назначать перед сном. Для предотвращения рецидива образо​вания камней некоторые авторы рекомендуют применять эти лс карства в поддерживающих дозах (8—10 мг/кг массы тела на ночь), причем сроки лечения не ограничиваются. ХДХК и ее ме-таболиты обладают некоторой гепатотоксичностью, сопровожда​ющейся умеренным подъемом содержания трансаминаз, и вызы​вают диарею, изредка — кожный зуд. УДХК подобных проявле​ний побочного действия полностью лишена.

Крайне важно, что лечение литолитическими агентами может быть эффективным только при наличии плавающих рентгенопро-зрачных (рентгенонегативных, не содержащих в составе кальция) камней диаметром менее 20 мм, при нерезко выраженной симпто​матике и отсутствии признаков острого холецистита.

Согласно М. И. Кузину и соавт. (1984), хенотерапия показа​на при мелких холестериновых камнях, заполняющих не более половины просвета желчного пузыря, при сохраненной его функ​ции и отсутствии приступов острого холецистита в течение 3 мес до начала лечения.

По-видимому, следует начинать хенотерапию только тогда, когда можно рассчитывать a priori на высокую лечебную эффек​тивность ее проведения, которая, естественно, выше на более ран​них этапах формирования болезни. В этих случаях процент раст​ворения достигает 80—100, но у половины таких больных до​вольно быстро развиваются рецидивы камнеобразования, вновь требующие лечения.

Многие считают, что нужно быть твердо уверенным до начала лечения в полном отсутствии или низком содержании кальция в составе конкрементов, а для этой цели использовать любые ди​агностические возможности, включая даже применение пока ма​лодоступной компьютерной томографии. В противном случае, даже при наличии других показаний к хенотерапии, ее эффект оказывается недостаточно высоким.

В недавно проведенных исследованиях in vitro было установ​лено, что растворимость холестериновых желчных камней оказы​вается далеко не одинаковой и зависит от их плотности. Плот​ность холестериновых камней одного поколения, напоминающих гранулы жемчуга, несколько выше, чем других разновидностей конкрементов. ХДХК и УДХК обладают способностью «сдвигать» рН в щелочную сторону, что увеличивает мицеллярность желчи и, напротив, уменьшает ее литогенность. Растворяющая способ​ность УДХК в этих условиях оказалась выше таковой у ХДХК. J. Bondner (1984), не без элементов разочарования, считает, что менее 30% больных ЖКБ действительно показана хенотерапия. По мнению Т. Tangedahl (1985), это число составляет лишь 10—15%. Одновременно им отмечается, что при достаточно строгом подборе больных хеновая терапия вызывала полный литолиз у 80% больных. Большинство авторов считают, что примерно у 50% больных наблюдается четкий лечебный эффект при 2-летнем кур​се непрерывного приема препаратов. Некоторые полагают, что, учитывая разный механизм действия, перспективно использовать меньшие дозы двух желчных кислот (хенодиола и урсодиола -по 5 мг/кг каждой из них) одновременно.

В проблемном обзоре Н. Fromm (1986) отмечает, что частота рецидивов камнеобразования после прекращения хеновой тера​пии составляет около 10% в год. С противорецидивной целью наиболее эффективно длительное содружественное применение хено- и урсодезоксихолевых кислот. Все же даже такая поддер​живающая терапия не всегда предотвращает возврат камнеобра​зования.

Согласно Н. Fromm (1986), безуспешность хеновой терапии обычно связана с необнаруженными кальцификатами в камнях. Задаче повышения эффективности такого рода лечения в буду​щем отвечает: 1) повышение точности определения состава кам​ней до лечения; 2) создание средств, растворяющих кальциевые, пигментные и слизесодержащие камни: 3) раннее начало тера​пии — до наступления кальцификации конкрементов; 4) сочета​ние химического лизиса камней с их механическим дроблением «ударными» сфокусированными волнами (по аналогии с дистан​ционной литотерапией при мочекаменной болезни): 5) стимуля​ция сокращений желчного пузыря аналогами холецистокинина на фоне хеновой терапии; 6) синтез более мощных литолитиче-ских агентов с различным механизмом действия. Реализация этих пожеланий в основном — дело будущего. Сейчас же для усиления литолитического эффекта хеновых препаратов рекомен​дуется их сочетание с ровахолом по 3—5 капель 3—4 раза в сутки. С той же целью, видимо, может использоваться близкий по соста​ву олиметин, который назначается по 2 капсулы 3—5 раз в сутки за 20—30 мин до еды.

При установленном с помощью инструментальных методов диагнозе холедохолитиаза рекомендуется эндоскопическая папил-лотомия с удалением камня или местном введении монооктанои-на в общий желчный проток. Та же процедура может использо​ваться во время операции по поводу ЖКБ с последующим введе​нием Т-образного дренажа.

Недавно вновь подтверждено, что по механизму действия УДХК несколько отличается от ХДХК. Если первая вызывает растворение конкрементов путем формирования жидких кристал​лов (немицеллярное растворение холестерина), то вторая— благодаря непосредственному участию в синтезе желчнокислот-но-фосфолипидных мицелл.

При сочетанном использовании ХДХК и УДХК происходит суммация их действия и достигается более четкий лечебный эф​фект. X. X. Мансуров и Ф. X. Мансурова (1988) предлагают с этой целью следующую дозировку холелитнческих средств: при массе тела до 80 кг — по 2 капсулы каждой из желчных кислот, при мас​се более 80 кг по 3 такие капсулы. Суммарную дизу препаратов принимают ежедневно, однократно, перед сном в течение многих месяцев. Заслуживают внимания некоторые особенности клини​ческого действия УДХК. Оказалось, что она четко уменьшает проявления «билиарной диспепсии», снижает частоту и выражен​ность приступов печеночной колики и устраняет диспепсические явления, подчас достаточно ярко представленные у таких боль​ных [Pazzi P. et al., 1985]. Все же даже в случаях полного .и успешного литолиза больные нуждаются в ежегодном контроле, причем рецидивы чаще возникают в первые 2—3 года.

Не располагая в настоящее время отечественными аналогами рассматриваемых литолитических препаратов, следует упомянуть об известной целесообразности более широкого клинического применения лиобила, содержащего лиофилизированную бычью желчь, в которую в качестве составной части входит хенодезокси-холевая кислота. Препарат следует давать 2—4 мес по 2—3 дра​же 3 раза в день. Тем самым, правда, не достигается лизиса кам​ней, но, быть может, хотя бы ограничивается их образование.

Суммируя данные по литолитической терапии, следует согла​ситься с теми, кто не считает данный способ заменой хирургиче​ского лечения, однако ее применение в показанных случаях пред​ставляет несомненный практический интерес как в целях раство​рения небольших, плавающих, рентгеноконтрастных камней, так и предотвращения дальнейшего их роста в желчном пузыре.

Несмотря на немалый опыт по химическому медикаментозно​му растворению холестериновых конкрементов за последние 15 лет во многих странах мира, общая оценка эффективности этого вида терапии остается все же неоднородной, так же, как и место литолитических препаратов среди других лечебных мероприятий у больных с ЖКБ. Однако имеется почти единодушное мнение о перспективах использования таких средств в целях профилак​тики образования камней, а также лечения начальных, малоизу​ченных этапов формирования болезни. Хеновая терапия является методом выбора у тех больных, у которых, в силу разных причин, слишком высок риск операции или они категорически настаивают на консервативном лечении. Ограниченность возможностей лито​лиза обусловлена в определенной степени узкими рамками пока​заний к его проведению, охватывающими лишь 10—30% всех больных с холестериновыми камнями, а также довольно высокой частотой рецидивов камнеобразования.

ЖКБ представляет собой сложный многостадийный процесс, и эволюция происходящих в организме изменений схематично может быть подразделена на доклинический и клинический периоды [Мансуров X. X., 1985]. К первому из них относятся лица, которые имеют генетически обусловленный или приобретенный в течение жизни дефект в метаболизме холестерина, желчных кислот или фосфолипидов. Выявление этого дефекта представля​ется пока затруднительным, точно так же, как и его устранение у такого рода больных, являющихся своеобразной «группой ри​ска» для камнеобразования.

Клинический период делится на 3 стадии: стадия нарушения физико-химических свойств желчи; образование желчных камней и хирургическая стадия. В первой из них желчь приобретает ли-тогенные свойства, в ней имеется избыток холестерина, кристал​лы которого постоянно обнаруживаются при обычном дуоденаль​ном зондировании, нарушена мицеллярность желчи. Клинических проявлений нет. Для лечения таких лиц рекомендуется назначе​ние на неопределенный период времени диеты, включающей раз​нообразную зелень [Скуя Н. А., 1981]. При этом к обычному при​вычному рациону добавляются 3—4 раза в день по 100—150 г сы​рых овощей и фруктов в натуральном виде или в салатах. На​сколько эффективно подобное превентивное диетическое лечение, сказать трудно. Теоретически было бы оправдано длительное на​значение стимуляторов печеночной выработки желчных кислот, например зиксорина. Еще более показанным кажется проведение повторных курсов хенотерапии. Однако на практике пока к этому не прибегают. Зато реально добавление к пище пшеничных отру​бей по 15—30 г в сутки, содержащих большое количество пище​вых волокон, которые, как уже отмечалось, снижают литоген-ность желчи.

Присоединение «пузырных факторов» трансформирует эту стадию в следующую — образование камней. Для констатации последней имеются четкие диагностические критерии и очерчен​ные клинические проявления, хотя она может протекать и скрыто (латентная форма). По показаниям, обсуждавшимся ранее, боль​ным в этой стадии назначаются литолитические средства в виде длительных курсов (до 2 лет).

Наличие типичных клинических проявлений, частых мучитель​ных приступов печеночной колики, появление преходящей жел​тухи, транзиторных изменений цвета мочи и кала, кожного зуда, лихорадки позволяет диагностировать хирургическую стадию заболевания, для которой характерны признаки эпизодической или длительной обтурации крупных желчных протоков. Эти боль​ные подлежат оперативному лечению.

Обсуждая прогноз ЖКБ, врач, помимо клинического опыта, не имеет ни одного вполне надежного теста, позволяющего пред​положить исход болезни и оценить тактику лечения в каждом конкретном случае. Это приводит к необоснованно долгому про​ведению больным консервативной терапии, а иногда, напротив, к чрезмерной поспешности в операции даже при бессимптомно протекающей ЖКБ. Видный отечественный хирург П. С. Икон​ников писал: «...было бы правильнее относить литиаз, когда он выходит из скрытой формы, к заболеваниям хирургическим...» 

По мнению многих хирургов, некогда популярные «профилак​тические холецистэктомии» при й-нечыу^ кпчкремогтпу п!,:,л ••n.iiKi. нецелесообразными, за исключением больных с сахарным диабе​том, у которых это оправдано из-за потенциальной опасности серьезных осложнений холелитпаза.

С современных позиций, показания к операции у больных с ЖКБ можно разделить на функциональные и морфологические. К первой группе относятся: 1) частые, 4—5 и более раз в год при​ступы печеночной колики, заставляющие больного психологиче​ски «созреть» для операции; 2) редкие приступы, но сопровож​дающиеся желтухой; 3) нечастые приступы, но в межприступный период больной не чувствует себя здоровым человеком, сохраня​ется постоянное недомогание в сочетании с «билиарной диспеп​сией».

Во вторую группу включены: 1) большой одиночный камень (3 см и более) при отсутствии ярких клинических проявлений ЖКБ: 2) множество очень мелких конкрементов, которые, мигри-руя, легко могут вызывать обструкцию желчного протока с серь​езными последствиями; 3) холедохолитиаз; 4) присоединение панкреатита.

По мнению М. И. Кузина и соавт. (1984), операция целесо​образна даже при маловыраженной клинической картине забо​левания в случае крупных (более 3 см в диаметре) конкрементов, создающих опасность пролежней, а также при наличии множе​ственных мелких (5 мм и менее) камней, вследствие возможности выхода их в желчные протоки, с развитием холедохолитиаза, обтурационной желтухи, бактериального холангита.

Несомненно, что до настоящего времени у хирургов и терапев​тов отсутствуют единые взгляды на тактику лечения больных ЖКБ и калькулезного холецистита, что нередко приводит к тому, что больные долгие годы без особых оснований находятся на амбулаторном лечении, многократно пребывают на курортах и в санаториях (Трускавец, Ессентуки и др.). При этом больные стареют, появляются сопутствующие заболевания, развиваются осложнения ЖКБ, что закономерно приводит к ухудшению ре​зультатов запоздалого оперативного лечения больных и к значи​тельным социально-экономическим потерям. Предотвращению такой неблагоприятной эволюции ЖКБ может содействовать ис​пользование в показанных случаях хеновых препаратов. В этом следует усмотреть одно из достижений современной гастроэнте​рологии.

ПОСТХОЛЕЦИСТЭКТОМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

ЖКБ и сочетанные с ней поражения желчевыводящей систе​мы занимают 5-е место г"рети всех причин госпита. жзапии в США. а ежегодная стоимость лечения таких больных составляет около 1 блн долларов. Почти 20 млн американцев имеют явные призна​ки холелитиаза или «немые» камни. Ежегодно около 0,5 млн боль​ных подвергается холецистэктомип, которая стала одной из наи​более частых операций среди взрослого населения [Jones R., 1983].

Наряду с наблюдаемым у большинства больных хорошим эф​фектом от предпринятых хирургических вмешательств по поводу ЖКБ и хронического калькулезного холецистита, у некоторых оперированных продолжают отмечаться различные патологиче​ские состояния, заставляющие больных повторно обращаться к врачу. Несмотря на сложность их происхождения и не всегда пря​мую зависимость от проведенной операции, они объединяются в понятие «постхолецистэктомический синдром» (ПХЭС). Соглас​но одобренной Всемирной ассоциацией но изучению печени но​менклатуре патологических состояний этой области, основным признаком ПХЭС является боль в правом верхнем квадранте жи​вота, нередко стойко сохраняющиеся диспепсические симптомы, при отсутствии холедохолитиаза, стриктуры желчного протока, психосоматических причин или негепатобилиарных заболеваний. Практически здоровыми после операции становится лишь около половины больных [Ситенко В. М., Нечай А. И., 1972]. Плохие отдаленные результаты, потребовавшие повторных оперативных вмешательств, отмечены в 8—17% случаев. Не вызывает сомне​ний, что термин ПХЭС является сугубо условным, сборным и объ​единяет множество патологических состояний, возникающих у больных ЖКБ после операции, но далеко не всегда связанных с ней.

Выделяют 3 основные причины отсутствия положительного эффекта после холецистэктомии: 1) операция произведена оши​бочно, не по показаниям, при наличии другого, активно протекаю​щего заболевания, не диагностированного хирургом (язвенная болезнь, патология большого дуоденального сосочка, хрониче​ский панкреатит, дуоденостаз, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы и др.); 2) операция выполнена по показаниям (ЖКБ, хронический калькулезный холецистит, острый деструктивный хо​лецистит), но во время операции остались незамеченными и не​устраненными стеноз большого дуоденального сосочка, сужение (стриктура) дистального отдела общего желчного протока и, осо​бенно часто,— холедохолитиаз, а также множественные камни в печеночных протоках; 3) технические ошибки во время операции:

повреждение печеночного или общего желчного протока, непра​вильное введение дренажей, оставление длинной культи пузырного протока и др. Все они в большой степени зависят от квали​фикации хирурга, его профессиональных мануальных навыков и опыта. У каждого больного с ПХЭС необходимо провести де​тальный и разносторонний анализ конкретных причин, его обу​словливающих Из инструментальных уртодп" исс.т^п";!""^ [in;^ более информативной принято считать эндоскопическую ретро​градную панкреатохолангиографию (ЭРПХГ), позволяющую разграничить целый ряд патологических состоянии, возникаю​щих в гепато-панкреатико-дуоденальной зоне, с почти идентич​ной клинической картиной. При обследовании больных, перенес​ших холецистэктомию, важное значение имеет выявление холе-стаза и установление его причины. В их числе назовем конкремен-ты в желчных протоках, стенозирующий холедохит, деформации крупных протоков, вызванные множественными послеоперацион​ными спайками.

Следует помнить, что холецистэктомия не избавляет больных от сложных обменных нарушений, приводящих к образованию конкрементов. Все же устранение резервуара, в котором задер​живается желчь, снижает вероятность повторного камнеобразо-вания, вопреки сохранению ее литогенных свойств.

Одним из факторов, способствующих нормализации химизма литогенной желчи, остаются режим питания и диета. Придается определенное значение ритму и постоянству интервалов между приемами пищи, способствующих равномерному периодическому оттоку желчи. Диета, как и при лечении больных ЖКБ, должна активно обогащаться клетчаткой (пшеничные отруби, овощи — особенно бобовые, фрукты и соки). Современная технология на предприятиях пищевой промышленности, связанная с тщатель​ным рафинированием большинства продуктов, лишает их пище​вых волокон и может способствовать росту заболеваемости ЖКБ, обусловленному повышением литогенных свойств желчи. По-ви​димому, именно диетические меры в настоящее время следует расценивать как главные в профилактике повторного камнеобра-зования. Что касается применения в этих интересах хеновых пре​паратов или желчегонных средств, то пока в данном отношении не накоплено убедительного опыта. Проведению подобной тера​пии препятствует, в частности, ее совершенно неопределенная длительность. Сказанное, конечно, не исключает использование лекарственных средств по поводу остающихся после холецист-эктомии тех или иных конкретных болезненных расстройств. Из их числа упомянем о возникновении, а чаще усилении предсуще-ствовавшей кишечной дисфункции, что можно связать с выпаде​нием деятельности желчного пузыря и изменением свойств желчи, необходимых для нормального пищеварения. Дисфункция кишеч​ника у таких больных может усугубляться имеющимся атрофи-ческим гастритом и ахлоргидрией, которые нередко сочетаются с ЖКБ [Фишзон-Рысс Ю. И., 1974]. Эти нарушения лечатся по принципам, описанным в гл. 5, относящимся к синдрому раздра​женной кишки.

Другой частой причиной болезненных явлений служит хиатус-ная грыжа, которой свойственно сочетаться с ЖКБ. Следует упомянуть еще об одном, нередко ассоциированном с ЖКБ, заболевании — хроническом панкреатите. Лечению его будет уделено внимание в следующей главе.

Заключая настоящий раздел, лишний раз подчеркнем, что в центре патологии желчного пузыря и желчных путей находится желчнокаменная болезнь. Многообразие вариантов ее клиниче​ского течения ставит перед врачом сложные терапевтические за​дачи. Среди них укажем на вмешательство в химизм желчи, с пока еще не всегда успешными попытками устранения ее литоген​ных свойств и растворения конкрементов. Другое главное направ​ление лекарственного лечения представлено воздействием на ос​ложняющую холелитиаз и реже — самостоятельную билиарную инфекцию. Реализация этого требует большей частью достаточно энергичной и адаптированной к характеру бактериальных возбу​дителей антибиотической терапии.

Одной из особенностей тактики врача является частая необ​ходимость сочетания фармакотерапии с хирургическими метода​ми лечения ЖКБ. При этом оба указанных подхода не следует противопоставлять, поскольку они являются взаимодополняю​щими.

Правда, в настоящее время хирургическим вмешательствам принадлежит ведущее место. Однако с дальнейшим развитием различных методов литолиза можно ожидать, что такое положе​ние изменится и центр тяжести может сместиться в пользу лекар​ственного лечения холелитиаза.

 Глава 7

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ПАНКРЕАТИТ

В лечении острых и хронических панкреатитов существует много сходного, обусловленного общностью этиологии, единством некоторых механизмов их развития, причем каждая из этих форм может явиться причиной смерти или стойкой инвалидизации больных в случаях запоздалой диагностики и несвоевременно проведенных терапевтических или хирургических мероприятий.

ОСТРЫЙ ПАНКРЕАТИТ

За последние годы значительно увеличилась заболеваемость острым панкреатитом (Oil), и среди острых хирургических забо​левании органов брюшной полости он стал з.ччгм:!1. ^-г "" "пстот. место (после острого аппендицита и холецистита). Несмотря на значительные достижения медицины и неуклонное расши​рение числа фармакологических агентов, используемых в пан-крсатологии, летальность при этом заболевании (преимуществен​но при деструктивных его формах) остается высокой око​ло 20%.

ОП — это воспалительно-деструктивное заболевание подже​лудочной железы с фазным или рецидивирующим течением, причем воспалительные изменения носят вторичный характер [Богер М. М., 1984]. Клинически ОП характеризуется острыми болями в животе, сопровождающимися увеличением содержа​ния ферментов поджелудочной железы в крови и (или) моче [Singer М., Gyr К., 1985]. Легкие формы протекают стерто и обыч​но нигде не регистрируются. В тяжелых случаях может раз​виться шок, приводящий подчас к летальному исходу. ОП может возникать как однократный эпизод или иметь рецидивнруюшее течение. Морфологически при легких формах заболевания наблю​дается перипанкреатический жировой некроз и интерстициальный серозный отек; при тяжелых формах — структурные нарушения становятся более выраженными, образуются различной площади зоны жирового некроза внутри и вокруг железы. Поражения могут быть локализованными или диффузными. При ОП нарушаются как экзо-, так и эндокринная функции органа. Принято считать, что ОП редко переходит в хроническую форму. С современ​ных позиций, отечная, геморрагическая, серозная и гнойная формы рассматриваются как отдельные фазы единого заболе​вания. Среди причин ОП во всем мире, включая СССР, ведущее место занимают заболевания желчевыводящих путей: калькулез-ный и реже — некалькулезный холецистит, холецисто-холангио-генные формы по Н. А. Скуя (1981) и злоупотребление алкого​лем. Первые из них составляют от 30 до 75% [Бэнкс П., 1982]. Иногда этиологический фактор не удается установить («идиопа-тический» панкреатит по Н. А. Скуя, 1986).

Морфологической предпосылкой холепанкреатита считается общий канал, включающий общий желчный и главный панкреати​ческий протоки у 70—-85% людей. Концепция о миграции желчно​го камня, вызывающего временную закупорку ампулы большого дуоденального сосочка, что способствует рефлюксу желчи в панкреатический проток, является наиболее обоснованной. Опре​деленную вспомогательную роль может играть повышение дав​ления в просвете двенадцатиперстной кишки.

Среди нескольких теорий, объясняющих развитие ОП при алкогольной интоксикации, выделим «метаболическую», согласно которой алкоголь в большей мере нарушает секреторную функцию железы и в том числе — экболическую. При этом секрет сгущает​ся, образуются белковые пробки в мелких панкреатических прото​ках, нарушается его отток, возникает интерстициальный отек. Наиболее важным ферментом в патофизиологии 011 является трипсин. Последний сам по себе не вызывает деструкции ацинар-ной ткани, но способствует активации других протеолитических ферментов. Самопереваривание in yivo тормозится соответствую​щими ингибиторами. При ОП происходит труднообъяснимая внут-рипанкреатическая активация ферментов вследствие выброса гидролаз (протеаз, липазы, колипазы, фосфолипазы А, эластазы и вазоактивных пептидов) в ткань железы с развитием про​цессов самонереваривания ее элементов. Образуются отек, раз​рушение ткани, жировой некроз, нарастают метаболические рас​стройства, возникают осложнения в виде шока, панкреатической недостаточности, псевдокист. Появляющаяся гиперкальциемия усиливает некротические изменения в органе. В качестве основных этиологических факторов рассматриваются алкоголь, желчные камни. Более ограниченное значение имеют сосудистые расстрой​ства, гиперлипидемия (типы I, IV и V), гиперкальциемия. лекар​ственные воздействия [Geokas М. et al., 1985].

Высокая чувствительность экзокринных клеток поджелудоч​ной железы к действию этанола объясняется очень незначитель​ным (по сравнению с печенью) содержанием в ней ферментов, метаболизирующих алкоголь. Поэтому даже однократный прием больших доз этанола может вызвать тяжелые структурные по​вреждения ацинозных панкреатических клеток вплоть до развития отечной, геморрагической или некротической формы ОП. При длительном злоупотреблении спиртными напитками и обильном высококалорийном питании происходит также накопление липидов в ацинозных клетках с последующим нарушением структуры эпителия, его дегенерацией, атрофией и развитием фиброза паренхиматозной ткани.

Прежде, чем касаться частных вопросов лечения ОП, необхо​димо выделить ряд принципиальных положений:

— выбор метода лечения диктуется формой ОП, фазой его те​чения и наличием осложнений;

— опыт большинства отечественных и зарубежных клиник свидетельствует о бесспорном преимуществе консервативного лечения отека поджелудочной железы в условиях хирургического стационара;

— комплексная консервативная терапия включает средства, устраняющие болевой синдром, спазм сфинктера Одди, а также препараты, подавляющие секреторную активность желудочных желез и самой поджелудочной железы, инактивирующие и удаля​ющие из организма протеолитические ферменты, в сочетании с выравнивающими нарушения гомеостаза и противошоковыми средствами;

— весь арсенал лечебных воздействии оказывает преиму​щественное влияние на функциональные нарушения поджелу​дочной железы и мало воздействует на деструктивно-воспали-и-льные изменения органа как таковые;

— лечебные мероприятия при деструктивном панкреатите должны носить характер комплексной интенсивной терапии, проводимой, как правило, в реанимационном отделении или пала​те интенсивного наблюдения, причем эффективность лечения определяется его своевременностью и адекватностью;

— целый ряд лечебных рекомендаций при ОП ряд лет бази​ровался на чисто эмпирических клинических впечатлениях о динамике симптомов, но лишь в недавнее время казавшиеся несомненными положения многими стали оспариваться, причем основой для дискуссии послужили результаты контролируемых рандомизированных исследований у больших групп больных.

Схематически можно выделить два основных направ​ления фармакотерапии ОП: первое представлено не​специфическими средствами активного противодействия боли и шоковым явлениям; второе предусматривает группу специ​фических фармакологических вмешательств, призванных ограни​чить ферментативную агрессию, приводящую к аутолизу тканей и энзимной интоксикации.

Отвечающий первой цели круг лекарственных назначений берет свое начало еще на догоспитальном этапе. В том или ином сочетании вводят внутривенно или внутримышечно обезболи​вающие, спазмолитические, а подчас и корригирующие водно-электролитный обмен средства. Сюда относятся растворы но-шпы и папаверина (2%—4 мл), атропина (0,1%—1 мл), метацина (0,1%—2—4 мл), платифиллина (0,2%—2 мл), промедола (2%—1 мл), эуфиллина (24%—1 мл), новокаина (0,5%—20— 40 мл) самостоятельно, а также в разведении 1—1,5 л 5% раст​вора глюкозы или 0,85% раствора натрия хлорида. Морфин, из-за вызываемого им спазма сфинктера Одди, применять не​желательно. Зато вполне уместно прибегать к баралгину (5 мл) или 50% раствору анальгина (2—4 мл).

Исходя из патогенетической сущности ОП — своеобразного процесса самопереваривания железы, основные лечебные меро​приятия должны быть направлены на угнетение и полное времен​ное подавление секреторной ее активности или инактивацию цир​кулирующих в крови ферментов. Задаче связывания последних отвечает применение их ингибиторов (трасилола, цалола, контри-кала) в дозе 50—100000 и более калликреинингибирующих еди​ниц (КИЕ) внутривенно капельно. С той же целью применяют гордоне. Для подавления жирового некроза повторно внутривен​но вводят 5% раствор глюкозы с инсулином. Это лечение начинают сразу и проводят вплоть до стихания основных острых прояв​лений панкреатита.

 Той же цели от​вечает постоянная активная нейтрализация желудочного секрета, предпочтительнее алмагелем (до 250 мл/сут) или подобными ему антацидами. Чаще, однако, прибегают к блокаторам Нз-ги-стаминовых рецепторов. Хотя эти рекомендации общеприняты, они не кажутся безусловно аргументированными, поскольку секретин в основном стимулирует выделение бикарбонатной, а не ферментативной фракции панкреатического сока.

Сохраняет свое значение положение о применении «голода и холода» в течение 2—4 дней, что оказывает благоприятное влия​ние на течение ОП,— уменьшается тошнота, рвота, боли в живо​те, метеоризм, парез кишечника. Однако тем самым не предотвра​щается ацидоз, резкое снижение массы тела, присоединение гнойной инфекции. Возможно, что в ряде случаев более оправда​но применение парентерального питания, с введением жидкостей и электролитов. В легких случаях можно ограничиться назна​чением стола № 5п (1200 ккал). Затем постепенно общая кало​рийность увеличивается, но сохраняется дробное и частое питание. Исключаются крепкие бульоны, кофе, какао, крепкий чай, мари​нады, соленья, жареные, жирные блюда, бобовые, капуста. Аспи​рация кислого желудочного содержимого проводится через назо-гастральный зонд, дистальный конец которого располагается по большой кривизне желудка (дно и тело), где в положении больного лежа оно преимущественно скапливается. Жидкие антацидные средства (чаще всего алмагель) вводятся через зонд. В послед​ние 8—10 лет для снижения желудочной секреции применяются, как уже упоминалось, Ну-гистаминовые блокаторы — ранитидин и циметидин. Последний вводится внутривенно или внутрь в дозе 300 мг каждые 6 ч. Сопоставление результатов лечения ОП циме-тидином (300 мг 4 раза в сутки) с контролем обнаружило опреде​ленные терапевтические преимущества этого средства. Все же сомнения кажутся уместными. Они вытекают из уже приводив​шихся соображений, касающихся особенностей действия секре​тина на панкреатическую секрецию. Больше того, подавление ее бикарбонатной составляющей способно ухудшить условия оттока панкреатического сока из-за увеличения его вязкости с образова​нием белковых пробок. Подобные же соображения выдвигаются против использования при ОП неселективных холинолитических препаратов [Богер М. М., 1984]. Кроме того, наделенный наибо​лее яркой антисекреторной активностью атропин вызывает ряд побочных эффектов вплоть до развития психоза [Голиков С. Н.,

Фишзон-Рысс Ю. И., 1978]. Отсюда целесообразность использо​вания этих средств не безусловна.

По общему мнению, больным ОП целесообразно принимать алмагель по 2U—30 мл (1,5—2 столовые ложки) каждые 3 ч и боржом без гяза. комнатной тоупрр;!тур;,; (; \^, ,] „ д>,нь). С целью подавления панкреатического ферментообразования предлагалось использование цитостатиков, в частности 5-фтор-урацила (5-фторафура). Однако оказалось, что токсичность пре​парата существенно перевешивает его лечебную эффективность.

Как уже упоминалось, для инактивапии избытка в крови и тканях протеолитических ферментов с начала 50-х годов исполь​зуются их ингибиторы, к числу которых принадлежат трасилол (ФРГ), контрикал (ГДР), цалол (Польша), гордокс (Венгрия) и пантрипин (СССР). Трасилол вводится внутривенно капельно. Как это ни удивительно, единообразия в подходе к его дозировке пока не достигнуто. В то время как М. Д. Машковский (1988) указывает на суточную дозу 40—60 тыс. КИЕ , В. С. Савельев и соавт. (1983) — от 150 до 800 тыс. КИЕ. В качестве ориентира можно принять, что чем выше клиническая тяжесть ОП, тем большие дозы ингибиторов ферментов должны назначаться.

Эти разногласия отчасти связаны с неоднородной оценкой клинической эффективности трасилола и других подобных ему препаратов. Они не подавляют активности эластазы и фосфо-липазы А, которым свойственна особенно высокая поврежда​ющая способность. Отсюда не так уж неожиданно, что рандо​мизированные контролируемые исследования в США не пока​зали существенного влияния такого рода препаратов на исходы и течение заболевания. Это дало основания в настоящее время полностью отказаться от применения данных лекарственных средств при ОП в этой стране [Бэнкс П., 1982]. Все же такая точка зрения кажется крайней, и, по-видимому, пока не следует воздер​живаться от использования рассматриваемых препаратов. По​вышению эффективности должно способствовать их раннее назна​чение в высоких дозах, особенно при отеке поджелудочной железы, что, впрочем, тоже оспаривается. При деструктивных же формах лечебного действия, по мнению ряда авторов, не достигается. Сказанное касается и отечественного антиферментного агента пантрипина, который применяется в дозах 100—200 ЕД, соответ​ствующих 80—160 тыс. КИЕ трасилола. Для внутривенного ка​пельного введения препарат растворяется в 500 мл 5% раствора глюкозы.

У 15—20% больных на фоне активного поступления кининов в кровь происходит выход жидкости в клетчатку и просвет кишечника с развитием гиповолемического шока. При этом лечеб​ное применение глюкозы и изотонического раствора натрия хлорида оказывается почти неэффективным, так как эти жид​кости легко проникают через поврежденные стенки сосудов в ткани. Поэтому целесообразно в комплекс противошоковой тера​пии включать 100—2UO мл 10—20% альбумина, 300—500 мл

Для улучшения микроциркуляции и предотвращения диссеми-нированиого внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) В. С. Савельев и соавт. (1983) рекомендуют внутривенную инфузию никотиновой кислоты (3 мг/кг), эуфиллина (10 мг/кг), реополи-глюкина (15 мл/кг), контрикала (100 ЕД/кг) и гепарина:
500 ЕД/(кг-сут). Оговорим только, что при развитии артериаль​ной гипотонии от использования эуфиллина надо воздержи​ваться, а показанность при ОП гепарина вызывает сомнения и не разделяется другими авторами [Gulzow М., 1975].

Назначение антибиотиков при ОП не всегда обязательно. Они показаны при деструктивных формах ОП и сопутствующей актив​ной билиариои инфекции. Предпочтения заслуживают их пред​ставители с бактерицидной способностью (ампициллин. карбени-циллин, гентамицин. цефалоспорины). Дозировка их отвечает описанной при тяжелой билиарной инфекции в предыдущей главе.

Задаче освобождения организма от избытка панкреатических ферментов и микробных токсинов отвечает использование при ОП гемосорбции, перитонеального диализа » дренирования груд​ного протока. Оправдана в тяжелых случаях и гипербарическая оксигенация. Остается нерешенным и вопрос о применении стеро-идных гормонов. По некоторым данным, отмечался четкий положи​тельный эффект от их назначения подобным больным. По-видимо​му, применение стероидов все же небезопасно и целесообразно лишь при тяжелых жизненно угрожающих проявлениях шока, только в течение 1—2 дней.

При деструктивных формах заболевания для активного вы​ведения ферментов и активированных компонентов калликреин-кининовой системы используется метод форсированного диуреза с введением в подключичную вену через катетер в течение 2—3 ч 1,5—2 л 5% раствора глюкозы или 0,85% натрия хлорида. Параллельно вводят внутривенно от 40 до 200 мг лазикса или маннитол из расчета 1 г/кг массы тела в виде 10—20% раствора в 5% растворе глюкозы. Оценивая эту методику, отметим, что она не лишена недочетов, так как обычно влечет за собой электро​литные сдвиги. Отсюда наше сдержанное к ней отношение. Согласно В. С. Маяту и соавт. (1979), продолжительность форси​рованного диуреза составляет 2—4 сут.

Длительность манифестантного течения отечной формы пан​креатита — 3—5 дней, затем боли проходят, нормализуются ферментные показатели. Деструктивные формы протекают более длительно (до 2—3 мес) и часто сопровождаются, в том числе фатальными, осложнениями (шок, забрюшинная флегмона и др.).

Интенсивное консервативное лечение в последние годы поз​волило уменьшить число вынужденных операции в 2-2,5 раза, а летальность при деструктивных формах значительно снизилась. Результаты тщательных контролируемых исследовании показали, что консервативные методы терапии оказываются эффективными в 80—90% случаев. Так, М. Geokas и соавт. (1985), обсуждая вопросы лечения ОП, рекомендуют широкое использование вну​тривенных введении коллоидных и кристаллоидных растворов под гемодинамическим контролем, коррекцию электролитных нарушении, разумное применение антибиотиков, в осложненных случаях оправданы перитонеальный диализ, дренирование пан​креатического экссудата и хирургические вмешательства. Послед​ние по-прежнему сопровождаются большим числом летальных исходов.

ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ

Представление о хроническом панкреатите (ХП) как о забо​левании, которому свойственны твердо установленные патогене​тические механизмы, а также специфичные морфологические изменения в поджелудочной железе, пока еще нельзя считать прочно устоявшимися. Остается весьма спорной проблема взаимо​связи острой и хронической форм заболевания. До сих пор часть исследователей рассматривают эти формы как самостоятельные заболевания. В то же время появляются суждения о едином де​генеративно-воспалительном процессе в поджелудочной железе, протекающем фазово, с многократным чередованием обострении и ремиссий. С этих позиций ХП может быть не первичным забо​леванием, а лишь продолжением, исходом ОП [Кузин М. И. и др., 1985], с чем есть основания согласиться.

Согласно решению участников II Международного симпозиу​ма по классификации панкреатитов в Марселе (1984) , ХП кли​нически характеризуется рецидивирующими или постоянными болями в животе, хотя могут иметь место и безболевые формы. В ряде случаев представлена функциональная недостаточность, включающая стеаторею, сахарный диабет и др. На ранних этапах алкогольного ХП обострения весьма напоминают приступы ОП. Большинство участников представительного Марсельского симпозиума пришли к выводу о том, что прогрессирование ОП в хро​нический происходит сравнительно редко. Важно отметить, что многие клиницисты по-прежнему разграничивают хронический рецидивирующий панкреатит и безболевую форму заболевания.

ппнчр^ !1РП"ЛЯ фГ!"": ПКЛЗЫПЛРТГЯ ЧЯ!!1Р ВССГО XОЛЯНГИОГРННПГП

происхождения (холепанкреатиты по А. С. Логинову, 1982), ей свойственны обострения с развитием в части случаев панкрео-нскроза. Для этой группы больных мало характерно формирова​ние грубых анатомических изменений, приводящих к снижению функции органа. Для второй формы хронического (безрецидив​ного) панкреатита, которую многие связывают преимущественно с хроническим алкоголизмом и алиментарными нарушениями (дефицит белка и витаминов в пище, нарушения жирового и кальциевого обмена), возникновение острых болевых кризов не столь свойственно. В ткани железы развиваются грубые фиброз​ные изменения, затрагивающие протоковую систему, и в клини​ческой картине на первый план выступают признаки нарушений •жзо- и эндокринной функций органа.

Адекватным методом лечения неосложненного ХП является консервативный, основывающийся на следующих основных прин​ципах:

— устранение проявлений обострения;

— коррекция функциональной недостаточности поджелудоч​ной железы;

— поддерживающая терапия и вторичная профилактика.

Фармакотерапия болевого синдрома мало чем отличается от таковой при ОП (см. стр. 264). В тех случаях, когда болевой синдром выражен и сочетается с проявлениями ферментной интоксикации, лечение совпадает с таковым при остром панкреа​тите. Правда, антиферментные средства при этом используются обычно в приблизительно вдвое меньших дозах, а интенсивность анальгетической и спазмолитической терапии сообразуется со степенью выраженности болезненных расстройств. Остаются в силе и воздействия, направленные на угнетение желудочной и панкреатической секреции, включая использование циметидина и холинолитиков. Находят применение и химические ингибиторы трипсина: метилурацил и пентоксил (соответственно по 0,5 г и 0,2—0,4 г 3—4 раза в сутки во время или после еды), аминокапроновая кислота (внутривенно 100—200 мл 5% раство​ра или внутрь по 2—3 г 3—5 раз в день в половине стакана воды). Впрочем, клинический эффект упомянутых средств не отличается большой наглядностью.

Биологические антиферментные препараты нередко вызывают аллергические реакции, для предотвращения которых одновре​менно назначают антигистаминные (димедрол, супрастин. тавегил, диазолин. фенкарол) и некоторые другие (перитол) средства.

Все авторы согласны с тем, что в период обострения ХП диета

должна быть механически щадящей, но в отношении ее состава мнения расходятся. В то время как Н. Spiro (1983) рекомендует чисто углеводную диету, другие, напротив, предлагают рацион с преобладанием белков, при резком ограничении жиров и угле​водов. По нашему мнению, наиболее оправдано v таких боль​ных сочетание умеренных количеств белка (0,8—1 г/кг массы тела) и углеводов (5 г/кг массы тела) со сниженным содержанием эмульгированного жира (0,4—0,5 г/кг массы тела).

По мере стихания обострения диету расширяют, но ее хими​чески и механически щадящий характер в той или иной степени сохраняется. Набор же нутриентов определяется в соответ​ствии с характером нарушений инкреторной и экскреторной дея​тельности поджелудочной железы. В условиях снижения ее внеш-несекреторной активности большей частью первоочередно стра​дает переваривание жира. Это оправдывает его ограничение в рационе, а твердые неэмульгированные формы жира вообще следует исключить из перечня рекомендуемых продуктов. Общую их калорийность целесообразно ограничивать в пределах 2200— 2500 ккал/сут.

Согласно М. Gulzow (1975), применение спазмолитических средств оправдано при ХП даже в период ремиссии. Вне обостре​ния ограничиваются назначением папаверина или но-шпы в средних дозах (0,08 г на прием), и только при усилении болей дополнительно прибегают к препаратам красавки, в том числе к атропину. Последний принимают по 8—12 капель 3 раза в день на протяжении 1—1,5 нед. В той же ситуации используют назна​чение циметидина по 0,2 г 3 раза в день после еды и 0,4 г на ночь на протяжении примерно месяца. Вслед за тем М. М. Богер (1984) рекомендует оставлять 0,4 г циметидина на ночь в течение 3— 12 мес. Думается, что если это и целесообразно, то лишь при склонности к частым обострениям. Сомнения здесь вытекают из следующего. Назначение циметидина имеет целью ограничение секретиновой стимуляции внешней панкреатической секреции за счет уменьшения воздействия соляной кислоты на дуоденальную слизистую оболочку. Однако при этом, как упоминалось, подав​ляется продукция щелочного разводящего компонента панкреати​ческого сока, чем могут ухудшаться условия его оттока. Кроме того, при хроническом панкреатите часто развивается недоста​точность внешней секреции поджелудочной железы, что на первый план выдвигает не угнетение, а замещение пострадавшей функции. Этой цели отвечает применение панкреатина, мезим форте, пан-курмена, панзинорма. фестала, дигестала, трифермента. П. А. Бэнкс (1982) рекомендует назначать по 1 таблетке этих ферментативных препаратов до еды, во время и после нее, т. е. по 9—12 таблеток в день.

Однако более целесообразно подбирать дозу этих средств индивидуально, эмпирически, ориентируясь на нормализацию характера стула и ликвидацию стеатореи. Следует согласиться с Н. Spiro (1983), что точное определение дозы затрудняется различным составом отдельных полиферментных препаратов, не​одинаковым ингибированием их соляной кислотой желудка, снижением их конпонтпапин за счет разведения пищеваритель​ными соками. В качестве ориентировочного критерия укажем, что панкреатин (предпочтительнее финского производства) при​меняется в дозах от 4 до 12- 16 г в сутки, а упомянутые выше фер​ментные препараты от 6 до 24 таблеток в день. Критерием подбора доз служит их клиническая эффективность. В литера​туре приводятся неоднородные рекомендации о времени приема рассматриваемых средств по отношению к еде. Некоторые из них снабжены защитным покрытием, препятствующим разрушитель​ному воздействию соляной кислоты и пепсина, но у других оно отсутствует. В последнем случае наиболее целесообразен прием этих средств перед едой одновременно с боржомом или раство​ром соды.

Из отечественных препаратов следует также упомянуть о лиобиле, содержащем вытяжку из сухой лиофилизированной бычьей желчи. Он умеренно стимулирует панкреатическую экзо-кринную функцию, улучшает эмульгирование жиров, назначается по 2-—3 таблетки 3—4 раза в день. У больных с полигиповитами-нозами, резким похуданием целесообразна соответствующая кор​рекция одновременно с применением белковых препаратов (лучше аминокислотные смеси типа альвезина, аминона) и анаболических стероидов. В выраженных случаях ХП ферментная терапия про​водится длительно, иногда в течение многих лет. Показателями эффективности ее применения являются нормализация стула, уменьшение метеоризма, положительная динамика копрограм-мы (исчезновение признаков нарушенного всасывания и пищева​рения: стеатореи, креатореи, амилореи), а также прибавка массы тела.

Нарушения внутрисекреторной деятельности требуют отдель​ных диетических и лечебных рекомендаций. Хирургическое лечение показано при инкурабельных болевых формах с сомнительным эффектом и при осложнениях заболевания (рубцовые стриктуры, абсцедирование, кисты и др.). Болезнь большей частью имеет прогредиентное течение, однако возможны ремиссии в течение 5—7 лет. Длительные наблюдения показывают, что ХП и свя​занные с ним патологические процессы — сахарный диабет, кахексия, операционные осложнения — являются причиной смер​ти в среднем у 35% больных [Worning Н., 1984]. Все применяемые в настоящее время фармакологические воздействия являются симптоматическими, и их результаты не могут относиться к опти​мальным. Хирургический метод лечения обычно рассматривается лишь как паллиативный, однако его применение в части случаев становится необходимым.

ОПУХОЛИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ГОРМОНАЛЬНО-НЕАКТИВНЫЕ ОПУХОЛИ

Среди гормонально неактпиных oilvxo.icii ииджил^дичний /ке-лезы наибольшего внимания заслуживает рак этого органа. Поданным Н. А. Скуя (1981), в Латвийской ССР заболеваемость раком поджелудочной железы (РПЖ) за 7 лет (1970—1977 гг.) возросла почти втрое. В США смерть от РПЖ заняла 5-е место среди всех причин гибели от злокачественных опухолей. Диаг​ностику заболевания (чаще всего идет речь об аденокарци-номах), несомненно, следует считать поздней, и оно обычно завершается смертью в течение 6 мес, независимо от вида лече​ния, и менее чем в 2% случаев выживаемость достигает 2 лет.

Постановка своевременного диагноза вызывает определен​ные сложности, однако все же удается выделить несколько основных групп симптомов. К первой группе относятся такие признаки, как общая слабость, снижение работоспособности, отвращение к пище (anorexia pancreatica — по В. X. Василенко), похудание, боль, связанная с прорастанием опухоли в окружаю​щие ткани, пальпируемая в животе опухоль, асцит. Ко второй — относятся симптомы, обусловленные: а) сдавлением общего желч​ного протока (желтуха, зуд, симптом Курвуазье, гепатомегалия, холангит, боли в правом подреберье); б) закупоркой вирсунгова (главного панкреатического) протока (диспепсические жалобы, нарушения стула, кахексия, боль в эпигастрии, стеаторея, креа-торея, гипергликемия, глюкозурия); в) прорастанием опухоли в двенадцатиперстную кишку с сужением ее просвета (тяжесть в надчревье, кишечные кровотечения, а также некоторые рентгено​логические признаки — развернутая «подкова» двенадцатиперст​ной кишки при раке головки и др.).

Единственным относительно эффективным методом лечения РПЖ является радикальная операция, возможная лишь в начале болезни. Однако даже у операбельных больных однолетняя выжи​ваемость составляет только 10%, а 5-летняя—1% [Neefe J„ Schein P., 1983]. В послеоперационный период, равно как и в неоперабельных случаях, показана заместительная терапия (инсулин, панкреатин, трифермент, панзинорм форте и др.), а также симптоматические средства, в том числе и болеутоляющие.

У неоперабельных больных существуют попытки использова​ния химиотерапии. Все без исключения подчеркивают необходи​мость разграничения лиц, поддающихся той или иной химио​терапии (responders) и не поддающихся лечению теми же пре​паратами (unresponders). Наибольшей чувствительностью РПЖ обладает к 5-фторурацилу в дозе 15 мг/кг массы тела в неделю, общая курсовая доза — 5—6 г. При этом средняя продолжи​тельность жизни больных редко превышает 1 год. В группу

«поддающихся» может быть отнесено лишь около /з больных. Это число, согласно некоторым авторам, увеличивается до 40% при комбинированном лечении 5-фторурацилом. адриамицинпм и митомицином С по схеме, приведенной для рака желудка под обозначением FAM I. Однако S. Cii.iina" !• солит (198.i) wim ч" подтверждают. При полихимиотерапии по схеме FAM 1 96,6% больных РПЖ умерли в процессе лечения, а средняя выживае​мость составила всего 22 нед. Часто наблюдались гематологи​ческие осложнения. Авторы не видели каких-либо преимуществ комбинированного лечения по сравнению с изолированным при​менением 5-фторурацила.

ГОРМОНАЛЬНО-АКТИВНЫЕ ОПУХОЛИ

Гормонально-активные опухоли поджелудочной железы при​надлежат к группе апудом. Они чаще являются доброкачествен​ными. В зависимости от гормона, выделяющегося в кровь опухо​левыми или (реже) гиперплазированными, рассеянными в тканях органа клетками, наблюдаются те или иные клинические прояв​ления. Лучше других изучены три апудомы поджелудочной желе​зы: глюкагонома, инсулинома (инсулома), гастринома.

Глюкагонома — опухоль а-клеток поджелудочной железы. Проявляется гинерглюкагонемией (глюкагон — антагонист ин​сулина) и сахарным диабетом. В связи с катаболическими свой​ствами глюкагона развиваются кахексия, анемия и своеобразные некротические изменения в тканях ротовой полости, на коже, симу​лирующие пеллагру; лечение только оперативное.

Инсулома (инсулинома) исходит из р-клеток островков Лан-герганса и проявляет себя гиперинсулинизмом — повторно возни​кающей гипогликемией, приводящей к судорожным припадкам и органическим изменениям головного мозга. Опухоль впервые описана в 1902 г. J. Nikols, а к 1980 г. накопилось около 1500 ее случаев, причем в 10% новообразование оказалось злокачест​венным.

Инсулома обычно лечится хирургически, но радикальное вме​шательство подчас оказывается неосуществимым. Лечение присту​пов гиперинсулинизма, обусловленного инсуломой, проводится по общим правилам, путем внутривенного введения гипертонических 20—40% растворов глюкозы. В более легких случаях сахар можно принимать внутрь. При тяжелых гипогликемических кризах ре​комендуется подкожное введение 1 мл 1 % раствора адреналина или 1 мл 5% раствора эфедрина. В дальнейшем, с целью поддер​жания сахара крови на должном уровне, больным следует назна​чать богатое легкоусвояемыми углеводами питание: сахар, мед, варенье, компоты, кисели, конфеты, сладкие фрукты. С временным и нестойким эффектом при лечении инсулиномы могут исполь​зоваться стероидные гормоны и глюкагон — контринсулярный гормон, вырабатываемый «-клетками поджелудочной железы, однако его получение в чистом виде для широкого клинического приме​нения пока встречает определенные трудности. Предложенные синтетические ингибиторы инсулина также еще не получили признания. При злокачественных формах инсулинпмь! с метлстл-за.\п1 в печень оез особого успеха использовалось внутриарте-риальное (a. hepatica) введение 5-фторурацила и более токсич​ного для р-клеток — стрептозотоцина. Последний является произ​водным нитрозомочевины и назначается внутривенно в дозе 1 г/м поверхности тела 1 раз в неделю в течение 1 -2 мес.

Гастринома. Прошло уже более 30 лет с тех пор, как R. Zol-linger и Е. Ellison (1955) описали своеобразный синдром, который характеризовался резистентными к рутинной терапии гастро-дуоденальными изъязвлениями. Они протекали с выраженными клиническими проявлениями, эксквизитной желудочной гиперсек-рецией, часто с тяжелыми осложнениями. Позже у большинства таких больных была выявлена высокая гипергастринемия. При лапаротомии обычно обнаруживалась островково-клеточная опу​холь (аденома) поджелудочной железы, которую позднее стали называть гастриномой, а синдром получил название по имени ав​торов, впервые его описавших. К 70-м годам число наблюдений синдрома Золлингера—Эллисона (СЗЭ) превысило 1000 боль​ных. Однако из общего числа больных язвенной болезнью он составляет лишь 1%, причем мужчины страдают несколько чаще, чем женщины.

В то же время в 70—80-е годы стало непреложным фак​том, что базальная гипергастринемия с гиперсекрецией соляной кислоты бывает не только при гастриномах, а наблюдается при гиперфункции и гиперплазии пилорических g-клеток, «отключен​ном» остатке пилорического отдела желудка после резекции желудка по Бильроту II; кроме того, гипергастринемия встре​чается при терминальных стадиях хронической почечной недоста​точности, а также после ваготомии и в случаях истинной ахлор-гидрии, вызванной атрофическим гастритом типа А. Важно от​метить, что с современных позиций антральная g-клеточная гиперфункция выносится за рамки СЗЭ и в случае гастродуоде-нальных изъязвлений рассматривается как один из атипичных вариантов язвенной болезни.

Установлено, что гипергастринемия и желудочная гиперсек-реция не имеют абсолютного диагностического значения даже при истинном синдроме, а причиной смерти при нем могут служить не образующиеся язвы и их осложнения, а опухолевая интокси​кация или множественные (чаще всего в печень) метастазы. В последние годы язвы при СЗЭ стали чаще описываться в типичных местах (луковица двенадцатиперстной кишки), но обыч​ным формам лечения они, как правило, не поддаются [McCar​thy D., 1984]. Как и прежде, часто встречаются диарея со стеатореей, сочетанные нарушения витаминного и электролитного ба​ланса, прогрессирующее снижение массы тела. Об​наружить опухоль на операции удастся не всегда. Источником ее развития в поджелудочной железе служат протоки (мультипо-тентные эндокринные клетки типа А, В, Е, С, D, РР и др.). Все основные симптомы СЗЭ, помимо тех, которые обусловлены злокачественной опухолью как таковой, связаны с избыточной выработкой соляной кислоты. В свою очередь, выраженная гиперхлоргидрия обусловлена воздействием целого «семейства» гастринов (G-14, G-17, G-34, компонент 1 и др.), секретируемых гастриномой. «Сброс» соляной кислоты сопровождается, помимо общеизвестных расстройств пищеварения (диарея), активным выделением секретина, усиливающего выброс гастрина(ов) опу​холью. Так замыкается «порочный круг».

Среди многих диагностически важных признаков одним из наиболее информативных является увеличение базальной кислот​ной продукции до 15 ммоль/ч [McCarthy D., 1984]. Абсолютные значения базальной гипергастринемии существенны для диагно​за лишь тогда, когда они превышают 1000 пг/мл (при норме до 100 пг/мл).

Касаясь вопросов лечения больных с гастриномами, важно отметить, что тотальная гастрэктомия, признававшаяся в 50— 60-е годы единственным продлевающим жизнь вмешательством, в настоящее время конкурирует с консервативными методами подавления желудочной гиперсекреции (\\ч-гистаминорецептор-ные блокаторы: цимегидин. ранитидин, фамотидин, а также замещенные бензимидазолы — омепразол). В самое недавнее вре​мя стали появляться публикации, устанавливающие высокую эффективность комбинированного консервативного и хирурги​ческого лечения [Richardson С. et al., 1985].

Сейчас существуют две основные точки зрения на тактику лечения подобных больных. Одна из групп исследователей (мень​шая по числу) по-прежнему продолжает считать тотальную гастр-эктомию методом выбора в лечении больных с гастриномами, другая — предлагает длительную многомесячную терапию аде​кватными, нередко весьма большими дозами На-гистаминоре-цепторных блокаторов или омепразолом с последующей диаг​ностической лапаротомией, имеющей целью найти и удалить опухолевый узел (так называемая «отсроченная операция»). До появления «блокаторов» хирурги боялись иссекать опухоль без последующей гастрэктомии из-за страха неполного удаления гастриномы, с возможным сохранением источника индуцирования желудочной гиперсекреции и грозными послеоперационными осложнениями. Применение «блокаторов» создало условия для безопасного абдоминального поиска «резектабельной» опухоли, ее удаления и полного излечения.

С дрмой сюроны, консервативная терапия стала серьезным подспорьем для длительного, многомесячного контроля жел\дпч-iioii секреции v сольных с «нерезектабельными» гастриномами, органными метаетазами или неидентифицированными опухолями. ,). Hanskv (1984) рекомендует следующую схему лечения: внача​ле медикаментозная терапия (циметидин, ранитидин или омепра-зол) 1 и, если нет улучшения, то радикальная операция с уда​лением всего желудка.

Активными сторонниками тотальной гастрэктомии являются J. Thompson и соавт. (1983). По их убеждению, своевремен​но произведенная операция предпочтительнее, чем длительная консервативная терапия, требующая повторных курсов дорого​стоящих лекарств и постоянного увеличения доз применяемых препаратов, что в определенной степени увеличивает вероят​ность побочных лекарственных реакции. Общеизвестно, что не​которые На-гистаминорецепторные блокаторы обладают анти-андрогенными и другими нежелательными свойствами, а С. Ri​chardson и соавт. (1985) приводят данные, согласно которым применение больших доз омепразола в эксперименте у крыс сопровождается развитием карциноидоподобных опухолей в желудке. Нередко и сами больные упорно настаивают на опера​ции, рассматривая ее как более радикальный метод лечения. С другой стороны, сам факт, что в США, в крупнейшей клинике Мейо с 1976 г. больным с СЗЭ не производят тотальные гастрэк​томии, свидетельствует о существенных изменениях в тактике ведения подобных больных.

Кажется вполне обоснованным, что больные с предполагае​мым диагнозом гастриномы, без множественных метастазов в печень, должны в течение 6—12 мес получать циметидин в дозе около 4 г/сут (в отдельных случаях доза может превышать 10 г/сут) или другие современные антисекреторные агенты. При успешном лечении и устранении клинических симптомов, а также адекватной коррекции секреторных расстройств больной подле​жит лапаротомии в поисках гастриномы для ее удаления. При неудаче хирургического лечения целесообразен повторный дли​тельный курс консервативной терапии.

Доза антисекреторного средства устанавливается в процессе

 Недавно у больных с СЗЭ с успехом был применен новый РЬ-гистамино-рецепториый блокатор — фамотидин (МК-208), содержащий тиазиднос кольцо. Препарат отличается более сильным, пролонгированным действием, для лечения используются небольшие дозы (0,24—0,48 г/сут), он лишен антиандрогенных свойств, не обладает гепатотоксичностью. На фоне лечения желудочная секреция стойко снижалась на протяжении 9 мес наблюдении. Важно, что лечение фамо-тидином не требует частого повторного назначения препарата в течение дня.
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его применения индивидуально, ориентируясь на снижение уров​ня базальной кислотной продукции до 10 ммоль/ч и ниже (табл. 8). Лечение должно быть перманентным [Jensen R., 1983]. Сроки отдаленных наблюдений к 1988 г. достигают 12-14 лет. В по​следнее время для усиления эффекта циметидин рекомендуется сочетать с гастроцепином. а при недостаточном эффекте прибе​гать к другим блокаторам Н,>-гистаминовь1х рецепторов пли омепразолу. Последний рассматривают как средство выбора в лечении таких больных. Если лечение проводится под регуляр​ным контролем показателей желудочной секреции, с индивидуаль​ной коррекцией доз, больные контактны с врачом и принимают рекомендуемые им дозы лекарств, то резистентность к консер​вативному лечению, причины которой бывают ясны далеко не всегда, не превышает 20% [.lensen R., 1983: Malagelada J. et a!., 1983]. При всем том длительное назначение мощных антисекре​торных средств, несмотря на их несомненную высокую лечебную эффективность, следует рассматривать лишь как форму симпто​матической терапии, естественно, не устраняющую ни саму гастри-ному, ни СЗЭ как таковые.

В недавнее время был предложен и апробирован в клинике новый метод терапии такого рода больных - парентеральное введение длительно действующего аналога соматостатина — минисо.штостатина (SMS 201—995), резко снижающего выра​ботку гастриномой гастрина, а также тормозящего выделение

соляной кислоты слизистой оболочкой желудка [Bonfils S., 1985:

Wood S. ct al., 1985). Авторы рекомендуют использовать этот вид лечения для больных, резистентных к другим видам терапии.

С. Richardson и соавг. (1Уй5) успешно применили сочета​ние консервативного лечения с хирургическим удалением <гпо!.о[,—|аоелы|Ы\-» узлон u железе и селекгивной ироксимальной ваго-томией. Авторы проследили отдаленные результаты такого лече​ния на разных сроках — от 6 нед до б лот, и убедились в том, что проксимальная ваготомия резко снижает дозы Н_>-гистамино-рецепторных блокаторов, используемых после операции, что свя​зано с повышением чувствительности к ним обкладочных кле​ток. Операция ни в одном случае не давала осложнений. По их данным, удаление «резектабельных» гастрином во время лапаро-томии сопровождалось закономерным снижением уровня сыво​роточного гастрина и даже полным излечением. Авторы являются сторонниками применения комбинированного метода лечения у больных с гастрииомами.

Попытки химиотерапии метастазов гастриномы в печень про​водились неоднократно, при этом использовались адриами^ин, хлорозотоцин. хромомицин. азатиоприн и метотрексат. Все они назначались в виде курсов, изолированно, внутривснно. Наибо​лее же активными оказались стрептозотсицгн и 5-фторура1{ил. а также их комбинированное введение. В последнем случае поло​жительный лечебный эффект наблюдался у 30-50% больных. Химиотерапия оказалась наиболее показанной при быстро расту​щих гастриномах; эффект повышался при предварительном уда​лении первичного очага и регионарны.х лимфоузлов во время предшествующей операции. Возможно, окажется перспективным внутриартериальное введение химиопрспаратов в a. liepatica во время лапаротомии. При этом уменьшается их общетоксическое действие, а местная противоопухолевая активность, напротив,— существенно возрастает.

Таким образом, тактика лечения больных с гастриномами остается пока все же дискуссионной; постоянно проводятся срав​нительные исследования и сопоставления различных методов. Нельзя, однако, не признать, что многие гастроэптерологи явля​ются в настоящее время противниками достаточно травматич-ной для больных тотальной гастрэктомии как ургентного вме​шательства. Они считают целесообразным индивидуализирован​ную консервативную антисекреторную терапию, возможности которой будут неуклонно расширяться, с подключением в систему лечебных мероприятий «щадящих» операций — лапаротомии с по​пыткой резекции гастриномы и проксимальной ваготомией. Исследования позволят разработать оптимальную тактику лече​ния подобных больных; возможно, позволят ввести в обиход средства патогенетического лечения взамен уже широко исполь​зуемых симптоматических фармакологических агентов.

Синдром Verner-Morrison, или панкреатическая холера,
несколько напоминает по клиническим проявлениям СЗЭ и характеризуется профузной водянистой диареей, гипокалиемией, часто ахлоргидрией, а главное,— активной эндокринной опухолью пид/1\с, i \Au4iiuii железы (\ /j сольных злокачес i ueuHoi о характе​ра). Этот синдром, как было установлено, обусловлен гиперсекре-цией вазоактивного интестинального пептида (ВИН) , поэтому такие опухоли называют випомами [LaCroute J. et al., 1983]. Прогноз заболевания считают благоприятным, если опухоль огра​ничена и возможно ее удаление (резекция), но в половине случаев синдром распознается уже при наличии метастазов в печень. В литературе приводятся описания нескольких случаев випом, успешно леченных стрептозотоцином. применение которого огра​ничивается токсическим действием на печень и почки. Срок отдаленных наблюдений достигает 18—20 мес. Препарат в кур​совой дозе 7—9 г назначается также после операции для пред​отвращения рецидивов (195). Определенный интерес представ​ляет сочетанное использование стрептозотоцина с 5-фторура-цилом.
В заключение отметим, что медикаментозное лечение опухо​лей поджелудочной железы хотя и совершенствуется, но все же остается недостаточно успешным. Оно не обещает существен​ного эффекта при раке этого органа и способно приносить лишь временное облегчение при развивающихся в нем злокачествен​ных апудомах. При них, а особенно при доброкачественном харак​тере последних, основным методом лечения остается хирурги​ческое вмешательство. И все же, сопоставляя возможности лекар​ственного воздействия на рассматриваемые опухоли (особенно гастриномы) сейчас и 10—15 лет назад, нельзя не отметить опре​деленного прогресса. Остается надеяться на дальнейшие успехи в этой области в течение обозримого отрезка времени.

ВИП — полипептид, состоящий из 28 аминокислот, стимулирует секрецию жидкости и электролитов в тощей и подвздошной кишках — вызывает ахлоргид-рию, расслабляет гладкую мускулатуру. ВИП обнаружен в мозговой ткани и, возможно, является одним из нейротрансмиттеров.

