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Резюме

Обследовано 642 пациента с синдромом раздраженного кишечника (СРК) (461 женщина, средний возраст 
36,6±0,4 лет). По данным водородного дыхательного теста (ВДТ) с лактулозой (Gastro+Gastrolyzer, Bedfont Scientific 
Ltd, Kent, UK) синдром избыточного бактериального роста (СИБР) диагностирован у 462 (71,9 %) больных СРК. 
Удельный вес пациентов, ранее принимавших ингибиторы протонной помпы (ИПП), был достоверно выше среди 
больных СРК в сочетании с СИБР, чем без такового (в 52,8 % и 38,9 % случаев, соответственно, р=0,002). На про-
тяжении 4 недель 65 больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) в сочетании с СРК (47 женщин, 
средний возраст 38,4±1,3 лет) и 46 больных ГЭРБ (25 женщин, средний возраст 44,1±3,5 лет) принимали рабепразол 
в дозе 20 мг 1 раз в день за 30 минут до завтрака. Группы были сопоставимы по полу, возрасту, ИМТ, степени тяже-
сти ГЭРБ, вариантам функциональной диспепсии (ФД) и частоте СИБР (р>0,05). Проведен сравнительный анализ 
результатов интрагастральной рН-метрии (Digitrapper Mk III, Synectics Medical) на 5 день приема рабепразола. По 
данным рН-метрии у больных ГЭРБ в сочетании с СРК, ассоциированным с СИБР, продолжительность антисекре-
торного эффекта рабепразола была в 2 раза меньше, чем у больных ГЭРБ без СРК и СИБР (8,6±0,3 ч и 15,9±0,9 ч, 
соответственно, р<0,0001). Через 4 недели от начала лечения были изучены предикторы низкой эффективности те-
рапии рабепразолом. СИБР, наряду с ФД и СРК, явился достоверным предиктором низкой эффективности терапии 
рабепразолом больных ГЭРБ (ОШ 3,35, 95 % ДИ 1,29-8,74, р=0,021).

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, синдром избыточного бактериального роста, синдром раздра-
женного кишечника.
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Summary

Based on Rome III criteria, 642 patients with irritable bowel syndrome (IBS) were included (461 female, mean age 
36,6±0,4 years). All patients underwent H2 lactulose breath test (Gastro+Gastrolyzer, Bedfont Scientific Ltd, Kent, UK). 
Positivity to H2 lactulose breath test was found in 71,9 % of irritable bowel syndrome patients. The proportion of IBS pa-
tients who had positive history of proton pump inhibitors (PPI) intake was significantly higher among patients with small 
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) than without SIBO (52,8 % versus 38,9 %, p=0,002). A total of 46 patients with 
gastroesophageal reflux disease (GERD) grade A on Los Angeles classification (25 female, mean age 44,1±3,5 years) and 65 
IBS patients with GERD grade A (47 female, mean age 38,4±1,3 years) were treated with rabeprazole 20 mg once daily for 
4 weeks. There was no significant difference between the two groups with regard to age, sex, body mass index, functional 
dyspepsia subtypes or frequency SIBO (p>0,05). Twenty-four-hour intragastric pH monitoring (Digitrapper Mk III, Syn-
ectics Medical) was performed on days 5 after onset of rabeprazole treatment. The duration of action for rabeprazole was 
2-fold lower in GERD patients with IBS and SIBO, than in GERD patients (8,6±0,3 hours versus 15,9±0,9 hours, р<0,0001). 
Clinical symptoms were estimated at baseline and in 4 weeks after rabeprazole treatment. SIBO, as well as IBS and func-
tional dyspepsia, were factors associated with the absence of response to rabeprazole in GERD patients (OR, 3,35; 95 % 
CI, 1,29-8,74, р=0,021).

Key words: рroton pump inhibitors, small intestinal bacterial overgrowth, irritable bowel syndrome.

Больные СРК примерно в 40 % случаев страдают 
сопутствующей ГЭРБ [3]. Существует гипотеза, со-
гласно которой прием ИПП может способствовать раз-
витию СИБР у больных СРК в связи с уменьшением 
секреции соляной кислоты [4]. По результатам мета-
анализа 11 исследований с участием 3134 пациентов 
была выявлена взаимосвязь между длительным при-

емом ИПП и развитием СИБР (ОШ 2,28, 95 % ДИ 1,24-
4,20) [9]. Однако по данным исследования M. Pimentel 
и соавторов (2016), в котором приняло участие 897 
больных СРК, применение ИПП не повышало веро-
ятность развития СИБР при СРК (ОШ 0,76, 95 % ДИ 
0,45-1,42, р=0,765) [4]. Необходимо отметить, что эф-
фективность ИПП у больных ГЭРБ в сочетании с СРК 



12

является недостаточной [13]. Наше предшествующее 
исследование показало, что у больных ГЭРБ в сочета-
нии с СРК положительный клинический эффект рабе-
празола отмечался в 1,5 раза реже, чем у больных ГЭРБ 
(в 61,8 % и 86,9 % случаев, соответственно, р<0,0001) 
[2]. Нам представлялось важным определить, влиял 

ли СИБР на результаты терапии ГЭРБ рабепразолом 
у больных СРК.

Цель исследования заключалась в изучении возмож-
ной взаимосвязи между применением ИПП и СИБР у 
больных СРК. 

Материалы и методы
Обследовано 642 пациента с СРК (461 женщина, 

средний возраст – 36,6±0,4 лет) и 46 больных ГЭРБ 
степени «А» (25 женщин, средний возраст – 44,1±3,5 
лет). Всем больным провели ВДТ с нагрузкой лак-
тулозой 30 мл с помощью аппаратного устройства 
«Gastro+Gastrolyzer, Bedfont Scientific Ltd, Kent, UK». 
Больные СРК или ГЭРБ, принимавшие в течение ме-
сяца ИПП, системные антибиотики или противогриб-
ковые препараты, были исключены из исследования. 
Диагноз СРК установлен согласно III Римским крите-
риям [11]. На протяжении 4 недель 65 больных ГЭРБ 
степени «А» в сочетании с СРК (47 женщин, средний 
возраст – 38,4±1,3 лет) и 46 больных ГЭРБ степени «А» 
(25 женщин, средний возраст – 44,1±3,5 лет) принима-
ли рабепразол в дозе 20 мг 1 раз в день за 30 минут до 
завтрака. Группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
ИМТ, вариантам функциональной диспепсии (ФД) и 
частоте СИБР (р>0,05). Среди больных ГЭРБ в соче-
тании с СРК, у 46 пациентов диагностирован СРК с 
запором, у 19 – СРК с диареей. Диагноз ГЭРБ установ-
лен по данным эзофагогастродуоденоскопии при нали-
чии эрозивного поражения слизистой оболочки пище-

вода, степень которого оценили по Лос-Анджелесской 
классификации [8]. Проведен сравнительный анализ 
результатов интрагастрального рН-мониторинга на 
5-й день приема рабепразола с помощью аппарата 
«Digitrapper Mk III, Synectics Medical». Через 4 недели 
от начала лечения рабепразолом была изучена клини-
ческая динамика и предикторы низкой эффективности 
терапии рабепразолом у больных ГЭРБ.

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью пакета программ Microsoft Office 2010 (Excel) 
и Biostat-2000. Качественные и количественные пере-
менные проанализированы с помощью критерия χ2 и 
критерия Стьюдента, соответственно. Различия ре-
зультатов считались статистически достоверными при 
уровне значимости p<0,05. Этиологическую роль фак-
торов риска оценили методами эпидемиологической 
статистики с расчетом отношения шансов (ОШ) и со-
ответствующего 95 % доверительного интервала (ДИ). 
Количественные переменные представлены в работе в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка средне-
го значения (Х±mx).

Результаты и обсуждение
По данным ВДТ с лактулозой СИБР диагности-

рован у 462 (71,9  %) больных СРК. Нами выполнен 
сравнительный анализ исходных демографических 
и клинико-анамнестических данных у больных СРК 
с наличием СИБР или его отсутствием. Не отмечено 
статистически значимых различий между группами 
по возрасту, частоте курения и употребления алкого-
ля, уровню образования и ИМТ, частоте перенесен-
ного острого гастроэнтерита (р>0,05). Удельный вес 
пациентов, ранее принимавших ИПП, был достоверно 
выше среди больных СРК в сочетании с СИБР, чем без 
такового (в 52,8 % и 38,9 % случаев, соответственно, 
р=0,002). Согласно полученным данным лечение ИПП 
в анамнезе повышало вероятность развития СИБР у 
больных СРК (ОШ 1,75, 95 % ДИ 1,23-2,49, р=0,002). 
На протяжении 4 недель 65 больных ГЭРБ в сочета-
нии с СРК и 46 больных ГЭРБ принимали рабепразол 
в дозе 20 мг 1 раз в день за 30 минут до завтрака. Для 
определения влияния СИБР на результаты лечения 
ГЭРБ, пациенты были разделены на 2 подгруппы в 
зависимости от клинического статуса через 4 недели 
терапии рабепразолом: «больные ГЭРБ с улучшени-
ем» (n=84) и «пациенты с рефрактерными симптома-
ми ГЭРБ» (n=27). Подгруппы были сопоставимы по 
возрасту, полу, ИМТ, частоте курения и употребления 
алкоголя. Удельный вес пациентов с СИБР оказался 
достоверно выше в подгруппе «не-ответчиков», чем 
среди больных ГЭРБ с клиническим улучшением 
(88,9  % и 58,3  %, соответственно, р=0,021). По дан-
ным проведенного и предшествующего исследований 

[2] СИБР, наряду с СРК и ФД, явился статистически 
значимым предиктором низкой эффективности тера-
пии рабепразолом больных ГЭРБ (ОШ 3,35, 95 % ДИ 
1,29-8,74, р=0,021). 

В таблице представлен сравнительный анализ ан-
тисекреторного эффекта рабепразола у больных ГЭРБ 
на 5 день его приема в зависимости от наличия со-
путствующих СИБР и СРК. Латентный период рабе-
празола был достоверно больше у больных подгрупп 
ГЭРБ+СИБР, ГЭРБ+СРК, ГЭРБ+СРК+СИБР, чем под-
группы ГЭРБ (р<0,005). У больных ГЭРБ при нали-
чии СИБР и СРК отмечалось статистически значимое 
уменьшение времени действия рабепразола до 8,6±0,3 
ч. в сравнении с больными подгрупп ГЭРБ (16,4±0,9 ч, 
р<0,0001), ГЭРБ+СИБР (12,4±0,9 ч, р<0,0001) и ГЭРБ+ 
СРК (10,3±0,4 ч, р=0,003).

Таблица

Сравнительная оценка антисекреторного эффекта рабепразола 
у больных двух групп в зависимости от наличия СИБР, Х±mx

Показатель, 
часы (ч), 

Х±mx

ГЭРБ 
(n=46) 

ГЭРБ+СРК 
(n=65)

рСИБР- 
(n=21)

СИБР+ 
(n=25)

СИБР-
(n=17)

СИБР+ 
(n=48)

№ группы 1 2 3 4

Латентный 
период 1,1±0,2 2,8±0,2 3,4±0,7 3,6±0,6

р1/2<0,0001
р3/4, 2/4 >0,05
р1/3=0,001, 
р1/4=0,008

Время 
действия 
рабепразола

15,9±0,9 12,0±0,9 10,3±0,4 8,6±0,3
р1/2, 3/4=0,004

р3/4=0,003
р2/4,1/3,1/4<0,0001
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По результатам проведенного исследования при-
менение ИПП у больных СРК способствовало раз-
витию СИБР, наличие которого, в свою очередь, от-
рицательно влияло на эффективность действия  ИПП 
у больных ГЭРБ в сочетании с СРК. Изменение рН 
желудка на фоне приема ИПП могло способствовать 
развитию СИБР [7]. Группой авторов из Норвегии 
установлено, что повышение рН в желудке и тонкой 
кишке на 1 единицу способствовало увеличению бак-
териальной колонизации тонкой кишки на 13,8 % [5]. 
По данным исследования L. Lombardo и соавторов, 
СИБР достоверно чаще отмечался у больных СРК, по-
лучавших лечение ИПП, чем у больных СРК, не при-
нимавших ИПП, или здоровых лиц (50 %, 6 % и 25 %, 
соответственно, р<0,05) [10]. По данным F. Imhann и 
соавторов, ИПП изменяли популяцию бактерий, жи-
вущих в кишечнике [6]. Авторы установили, что у 
лиц, принимавших ИПП, кишечная микрофлора была 
менее разнообразной, отмечалось увеличение бакте-
рий рода Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus 
и условно патогенных видов E. coli [6]. В настоящее 
время известно, что бактерии могут изменять метабо-

лизм лекарственных препаратов в организме человека 
[14]. По данным S. Serrano-Villar и соавторов кишеч-
ные бактерии оказывали влияние на эффективность 
антиретровирусной терапии у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [12]. Авторы исследования обнаружи-
ли, что воспаление тонкой кишки, ассоциированное 
с СИБР, снижало эффективность антиретровирусной 
терапии у ВИЧ-инфицированных больных [12]. По 
нашим данным антисекреторная эффективность рабе-
празола на 5 день его приема у больных ГЭРБ в со-
четании с СРК и СИБР была достоверно ниже, чем у 
больных ГЭРБ без СИБР. Результаты нашего предше-
ствующего исследования (2015) показали, что СИБР 
был ассоциирован с развитием воспаления слизистой 
оболочки терминального отдела подвздошной кишки 
у больных СРК (rs=0,504, p=0,002) [1]. Вероятно, на-
рушение кишечной микрофлоры, обусловленное при-
емом ИПП, и развитие воспалительных изменений в 
слизистой оболочке тонкой кишки, ассоциированные 
с СИБР и СРК, могли оказывать отрицательное вли-
яние на биодоступность рабепразола, сокращая про-
должительность его действия.

Выводы
1. Применение ИПП повышало вероятность раз-

вития СИБР у больных СРК (ОШ 1,75, 95 % ДИ 1,23-
2,49, р=0,002).

2. По данным интрагастрального рН-мониторинга 
у больных ГЭРБ в сочетании с СРК, ассоциированным 
с СИБР, продолжительность антисекреторного эффек-

та рабепразола была в 2 раза меньше, чем у больных 
ГЭРБ без СРК и СИБР (8,6±0,3 ч и 15,9±0,9 ч, соот-
ветственно, р<0,0001). 

3. СИБР явился статистически значимым преди-
ктором низкой эффективности терапии рабепразолом у 
больных ГЭРБ (ОШ 3,35, 95 % ДИ 1,29-8,74, р=0,021).
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Резюме

В исследовании изучено влияние амтолметина гуацила на показатели хемилюминесценции, характеризующие 
процессы свободнорадикального окисления в гомогенизированных биоптатах слизистой оболочки антрального от-
дела желудка и сыворотке крови 17 больных дегенеративными заболеваниями суставов. Прием амтолметина гуа-


