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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû ëå÷åíèÿ ñïàçìîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ) ïîñëå õîëåöèñòýêòîìèè,
íå òðåáóþùèõ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ïðåïàðàòîì ìåáåâåðèí â äîçå 200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàáîð ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿëñÿ â 16 êëèíè÷åñêèõ öåíòðàõ èç 14 ãîðîäîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷åíî 218 ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ïîñòõîëåöèñòýêòîìè÷åñêèìè ñïàçìàìè (ÏÕÝÑ) ÆÊÒ, êîòîðûì íå òðåáîâàëîñü ïðîâå-
äåíèå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è êîòîðûì íàçíà÷åíî ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì ìåáåâåðèí â äîçå 200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè. Ïåðèîä íàáëþäå-
íèÿ ïàöèåíòîâ ïðîäîëæàëñÿ ñ ìîìåíòà èõ âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå è äî 6 íåä. Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè ïðîâîäèëàñü íà îñíî-
âàíèè ñàìîñòîÿòåëüíîé îöåíêè ïàöèåíòîì îáùåé äèíàìèêè ñèìïòîìîâ ñïàçìà/äèñêîìôîðòà è ïîñòõîëåöèñòýêòîìè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ â ÆÊÒ ïî âèçóàëüíûì àíàëîãîâûì øêàëàì (GPA è 11-áàëëüíàÿ øêàëà) ÷åðåç 2 è 6 íåä ëå÷åíèÿ. Òàêæå îöåíèâàëîñü èçìåíå-
íèå êà÷åñòâà æèçíè ïî øêàëå èíäåêñà êà÷åñòâà æèçíè ïðè ïàòîëîãèè ÆÊÒ (GIQLI).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âñå 218 ïàöèåíòîâ çàâåðøèëè 2-íåäåëüíûé êóðñ ëå÷åíèÿ ìåáåâåðèíîì (Äþñïàòàëèí®). Èç íèõ 101 ïàöè-
åíò çàâåðøèë 6-íåäåëüíîå ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì. Ïðè ëå÷åíèè ìåáåâåðèíîì îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â êó-
ïèðîâàíèè ñïàçìà, àáäîìèíàëüíîé áîëè è ñèìïòîìîâ äèñïåïñèè, à òàêæå â íîðìàëèçàöèè ÷àñòîòû è êîíñèñòåíöèè ñòóëà. Áîëåå âû-
ðàæåííîå èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé îòìå÷àëîñü ïðè ïðîëîíãèðîâàííîì (äî 6 íåä) ïðèåìå ïðåïàðàòà. Ïðè ýòîì êàê 2-, òàê è 6-íåäåëü-
íûå êóðñû òåðàïèè ìåáåâåðèíîì ïðèâîäÿò ê íîðìàëèçàöèè êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Ó 91% ïàöèåíòîâ, çàêîí÷èâøèõ 6-íåäåëü-
íûé êóðñ, âëèÿíèå òåðàïèè ìåáåâåðèíîì íà êà÷åñòâî æèçíè ïî ïîäøêàëå «Ñèìïòîìû áîëåçíè» îêàçàëîñü ôàêòè÷åñêè ñîïîñòàâè-
ìûì ñ ñàìîé õîëåöèñòýêòîìèåé.
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ìåáåâåðèí (Äþñïàòàëèí®) êàê ýôôåêòèâíîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ñïàç-
ìîâ ÆÊÒ è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ êàê ñèìïòîìàòè÷åñêîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîÿâëåíèé ÏÕÝÑ (àáäîìèíàëüíàÿ áîëü, ñèìïòîìû
äèñïåïñèè è íàðóøåíèÿ ñòóëà). Áîëåå âûðàæåííîå èçìåíåíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷àåòñÿ ïðè ïðîëîíãèðîâàííîì (äî 6 íåä) ïðèå-
ìå ïðåïàðàòà.
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Effectiveness of Mebeverine in patients with post-cholecystectomy gastrointestinal spasm: 
results of prospective observational program “odyssey”
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Aim: to assess the effectiveness of mebeverine 200 mg BID in patients with post-cholecystectomy gastrointestinal spasm not requiring sur-
gical treatment.
Materials and methods. 218 patients were included in 16 clinical centers in 14 cities in Russia. All patients had post-cholecystectomy gas-
trointestinal spasms, not requiring surgical treatment and received mebeverine (Duspatalin®) 200 mg BID. The observational assessment
period lasted from the moment of their inclusion into the study  up to 6 weeks post inlusion. The therapy results were evaluated using vi-
sual analog scales (GPA and 11-point numeric rating scale) by patient self-assessment of the dynamics of spasm/discomfort and other post-
cholecystectomic gastrointestinal symptoms after 2 and 6 weeks of treatment. Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) was used to as-
sess patient quality of life.
Results and discussion. All 218 patients completed the 2-week mebeverine treatment course, 101 of them finished the 6-week course
(“prolonged population”). Significant positive changes in the relief of abdominal pain and dyspepsia were noted as well as normalization
of stool frequency and consistency. A more marked change in values was observed during prolonged (up to 6 weeks) therapy. Both 
2-week and 6-week mebeverine courses led to a normalization of patient quality of life. After 6 week therapy, an effect of mebeverine on
the quality of life 91% of patients was observed comparable to cholecystectomy itself, speficially related to the quality of life subscore
‘symptoms’. 
Conclusion. The results of our study demonstrate that mebeverine (Duspatalin®) therapy leads to an effective elimination of clinical symp-
toms associated with post-cholecystectomy GI-spasm disorders, like abdominal pain, symptoms of dyspepsia and stooldisorders.  A more
marked change in values was observed during prolonged (up to 6 weeks) therapy. 

Keywords: cholecystectomy, PÑS, gallstone disease (GD), post-cholecystectomy spasm and disorders, mebeverine, abdominal pain, “Odyssey”.

ДИ – доверительный интервал
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
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МКВР – минимальные клинически важные различия
ПрЛ – популяция пациентов продленного лечения
ПХС – постхолецистэктомические спазмы
ПХЭС – постхолецистэктомический синдром

СРК – синдром раздраженного кишечника
УЗИ – ультразвуковое исследование
GPA – Global Patient Assessment, Глобальная оценка состояния па-
циентом
ITT – популяция всех включенных в исследование пациентов (In-
tent-to-treat)
PP – популяция пациентов «по протоколу» (Per Protocol)
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Согласно современным представлениям, желчнокамен-
ная болезнь (ЖКБ) – это хроническое заболевание гепато-
билиарной системы, при котором наблюдается образование
камней в желчном пузыре и/или желчных протоках [1, 2].
В странах Западной Европы и Северной Америки частота
ЖКБ достигает 10–15% [3, 4]. Распространенность ЖКБ в
России сопоставима c эпидемиологическими данными за-
падных популяций [1]. На настоящий момент основным ме-
тодом хирургического лечения ЖКБ, протекающей с кли-
нической симптоматикой, является лапароскопическая хо-
лецистэктомия, что отражено в последних международных
и российских рекомендациях [1, 2]. В США ежегодно вы-
полняется более 700 тыс. холецистэктомий, а ежегодные
расходы на оперативные вмешательства по поводу ЖКБ
составляют более 6,2 млрд долларов [3]. Одной из проблем,
связанных с проведением холецистэктомий, является не-
однозначное влияние оперативного лечения на персистиро-
вание дооперационных гастроинтестинальных абдоминаль-
ных симптомов после хирургического вмешательства, а
также их появление de novo после холецистэктомии [5–7].
Данные явления в клинической практике достаточно часто
описываются термином «постхолецистэктомический син-
дром» (ПХЭС) [8, 9]. 

Согласно результатам некоторых исследований, прове-
дение холецистэктомии часто производится больным ЖКБ
с коморбидностью синдрома раздраженного кишечника
(СРК) [10], при этом отдаленные 2-летние результаты са-
мой холецистэктомии значительно хуже у пациентов с
СРК [11].

В настоящий момент ПХЭС – это клинический симпто-
мокомплекс функциональных и/или органических измене-
ний, развившихся после холецистэктомии, или усугублен-
ных операцией, или появившихся самостоятельно после
операции [8]. Одновременно с увеличением числа прове-
денных холецистэктомий растет и совершенствуется про-
фессиональный опыт хирургов, что неизбежно приводит к
снижению числа технических и методологических ошибок,
а следовательно, и осложнений [3, 8]. Действительно, в
ранних литературных источниках указывалось, что часто-
та развития ПХЭС может достигать 40% [12, 13]. В более
современных источниках этот показатель варьирует от 5
до 15% [1, 4]. Таким, образом, ПХЭС – это скорее собира-
тельное понятие, объединяющее сразу несколько различ-
ных нозологий, с которыми приходится сталкиваться врачу
первичного звена.  

Клинические проявления ПХЭС весьма вариабельны и
включают в себя абдоминальную боль, тошноту, вздутие
живота и диарею [1, 14, 15]. При этом боль в животе яв-
ляется наиболее частым симптомом ПХЭС, выявляясь у
71% пациентов [16]. В связи с многогранностью факторов
этиопатогенеза постхолецистэктомических абдоминаль-
ных болей в первую очередь следует исключить органиче-
ские причины, как связанные с хирургическим лечением,
так и сопутствующие ЖКБ, на долю которых приходится
около 30% случаев [17]. На оставшуюся долю приходятся
многообразные функциональные причины абдоминальных
болей, в основе патофизиологии которых часто лежат
спазм сфинктера Одди и различные нарушения моторики
кишечника [15, 18]. Важно отметить, что данный тип боли
носит персистирующий характер и существенно снижает
качество жизни больных, делая его основной целью лече-
ния пациентов [4].

Оптимальная тактика ведения пациентов с ПХЭС оста-
ется неизвестной. Этиопатогенетический подход подразу-
мевает выявление возможных показаний к проведению
операции (папиллосфинктеротомия, удаление резидуаль-

ных камней и т. д.). Между тем остается около 75% паци-
ентов, которым возможно проведение эмпирической (симп-
томатической) консервативной терапии [19].

В 2004–2008 гг. выполнены отдельные моноцентровые
наблюдательные исследования по оценке эффективности
селективного в отношении желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) спазмолитика – мебеверина – у пациентов с ПХЭС
[19–21]. Показано уменьшение выраженности боли и симп-
томов диспепсии при двухнедельном применении мебевери-
на [19]. Тем не менее крупных исследований, посвященных
изучению эффективности мебеверина в лечении ПХЭС, не
проводилось. Кроме того, авторов данного исследования
интересовало влияние длительной терапии препаратом на
качество жизни пациентов, а также способность мебевери-
на восстанавливать моторику кишечника и облегчать
симптомы, связанные с его дисфункцией. 

Цель исследования – оценить клинические эффекты
лечения спазмов ЖКТ после холецистэктомии, не требую-
щих хирургического вмешательства, препаратом мебеве-
рин в дозе 200 мг 2 раза в сутки.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн исследования. Проведена проспективная много-

центровая несравнительная постмаркетинговая наблюдатель-
ная программа, в которой мебеверин назначался в рамках ру-
тинной клинической практики в соответствии с положения-
ми локально утвержденной инструкции, касающимися дозы,
продолжительности терапии, популяции и показаний.

В исследование включались взрослые пациенты, стра-
дающие постхолецистэктомическими спазмами ЖКТ
(ПХС), которым не требовалось проведение хирургическо-
го лечения и которым назначено лечение препаратом мебе-
верин (Дюспаталин®) в дозе 200 мг 2 раза в сутки.

Набор пациентов осуществлялся в 16 клинических
центрах, расположенных в 14 городах Российской Федера-
ции. Исследование стартовало в июле 2015 г., набор боль-
ных завершен в ноябре 2016 г.

Диагностика функционального характера ПХЭС прово-
дилось на основании применения Римских критериев III пе-
ресмотра (к моменту одобрения и началу старта набора па-
циентов еще не были опубликованы критерии диагностики
Рим IV) [22] при помощи анализа данных клинического
осмотра, оценки анамнеза, результатов биохимического
исследования крови, интерпретации данных ультразвуко-
вого исследования (УЗИ; по показаниям – эндоскопическое
УЗИ), соблюдении критериев включения и исключения в
протокол.

Наблюдательный характер исследования предполагал,
что все решения по ведению пациента врач выполнял в рам-
ках обычной клинической практики. Период наблюдения
пациентов продолжался с момента их включения в исследо-
вание и вплоть до 6 нед. Решение о продолжительности
лечения принималось лечащим врачом на основании обыч-
ной клинической практики.

В рамках исследования предполагалось как максимум
три визита пациента к врачу: визит 1 (неделя 0), визит 2 
(2-я неделя ± 5 дней), визит 3 (6-я неделя ± 7 дней) и визит
для последующей оценки безопасности через 30 дней после
приема последней дозы препарата.

Критерии включения в исследование: мужчины и
женщины в возрасте от 18 до 65 лет; пациенты, страдаю-
щие абдоминальными ПХС в течение последних 3 мес, при
появлении симптомов в течение по крайней мере 6 мес до
включения и не требующие хирургического лечения; лапа-
роскопическая холецистэктомия между 6 мес и 5 годами до
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42                                                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2018



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2018 43

включения; назначение препарата Дюспаталин® (мебеве-
рин) в дозе 200 мг 2 раза в сутки в соответствии с одобрен-
ной локальной инструкцией.

Критерии невключения в исследование: общие и спе-
цифические противопоказания к применению препарата
мебеверин (Дюспаталин®) согласно локальной инструкции;
планирующиеся диагностические процедуры и/или хирур-
гическая операция на билиарных путях; проводящееся в на-
стоящее время или в течение 6 нед до включения в програм-
му лечение мебеверином; беременность или лактация; дру-
гие состояния, которые делали участие пациента невозмож-
ным (по мнению исследователя); имевшее место ранее
включение в настоящую программу; лечение другими спаз-
молитиками, обезболивающими препаратами (нестероидные
противовоспалительные средства, трамадол и т. п.) в течение
2 нед до включения в наблюдательное исследование.

Первичные и вторичные конечные точки. Первич-
ной конечной точкой программы являлось определение ча-
стоты ответа на терапию препаратом мебеверин на основа-
нии самостоятельной оценки пациентом общей динамики
симптомов спазма/дискомфорта в ЖКТ (GPA – Global Pa-
tient Assessment, Глобальная оценка состояния пациентом)
через 2 нед лечения. Эффективность терапии анализирова-
лась по показателю GPA: пациенты оценивали свое состоя-
ние по 5-балльной шкале Лайкерта как «симптомы отсут-
ствуют», «заметное улучшение», «некоторое улучше-
ние», «без изменений» и «стало хуже». Достижение пер-
вичной конечной точки («ответ на лечение») определялось
на основании обозначения пациентом своего самочувствия
как «симптомы отсутствуют» или «заметное улучше-
ние» при использовании 5-балльной шкалы Лайкерта. 

Вторичные конечные точки: частота ответа на терапию
мебеверином в дозе 200 мг 2 раза в сутки на основании по-
казателей GPA через 6 нед лечения; оценка динамики боли
в животе и симптомов диспепсии через 2 и 6 нед лечения;
описание изменений характера и формы стула через 2 и
6 нед лечения; определение изменений качества жизни че-
рез 2 и 6 нед лечения.

Популяции пациентов. Ввиду того что исследование
было неинтервенционным, врач имел право прекратить
лечение пациента на любом из этапов наблюдения, исходя
из клинической ситуации и симптоматики пациента. В свя-
зи с этим, согласно протоколу, пациенты распределялись
на несколько популяций: популяция всех включенных в ис-
следование пациентов (Intent-to-treat – ITT), популяция па-
циентов «по протоколу», которые завершили 2-недельное
лечение (Per Protocol – PP), популяция пациентов продлен-
ного лечения, которые завершили полное 6-недельное
лечение (ПрЛ). 

Методы оценки состояния. Основные клинические
эффекты лечения оценивались после 2 нед терапии в вы-
борке PP и после 2 и 6 нед терапии в популяции ПрЛ.

Анализ динамики боли в животе, тошноты, вздутия жи-
вота и горечи во рту проводился с использованием GPA и
11-балльной цифровой шкалы.

Характер частоты стула (запор и диарея) диагностиро-
вался путем определения среднего числа дефекаций в день
и в неделю в течение последней недели до визита. К пациен-
там с запором относились пациенты, имеющие три и менее
дефекаций в неделю, а к пациентам с диареей – имеющие
более трех дефекаций в сутки. Форма стула определялась с
использованием Бристольской шкалы. Патологическими
формами стула на основании Бристольской шкалы счита-
лись формы 1 и 2 (запор), 6 и 7 (диарея). Авторов интере-
совало число (доля) пациентов, имеющих нормальную ча-
стоту и нормальную форму стула.

Для определения качества жизни пациентов применя-
лась шкала индекса качества жизни при патологии желу-
дочно-кишечного тракта (GIQLI) [21]. Шкала GIQLI яв-
ляется валидированным методом оценки качества жизни у
пациентов с гастроэнтерологическими заболеваниями [21].
С целью обеспечения сопоставимости результатов исполь-
зования опросника с иностранными публикациями авторы
до начала исследования провели его двустороннюю языко-
вую валидацию. Оценивалось, как часто пациенты достига-
ли так называемых «минимальных клинически важных
различий» (МКВР) для четырех подшкал данного опросни-
ка: «симптомы болезни», «эмоциональный компонент»,
«физический компонент», «социальный компонент». Для
МКВР в нашем случае выбрано среднее улучшение каче-
ства жизни пациента после перенесенной холецистэкто-
мии, что определено на основании результатов предыду-
щих исследований H.Y. Shi и соавт. [23]. 

Статистическая обработка данных. Поскольку это
открытое нерандомизированное исследование, при стати-
стическом анализе в первую очередь применялись методы
описательной сводной статистики. Количественные пере-
менные представлены в виде числа пациентов, среднего
значения, стандартного отклонения, медианы, 1-го и 3-го
квартилей, минимального и максимального значений. Ка-
чественные переменные представлены в виде числа и доли
пациентов в каждой категории. Кроме того, для оценивае-
мых параметров вычислены двусторонние 95% доверитель-
ные интервалы (ДИ). Статистическая обработка данных
осуществлялась с помощью специального программного
обеспечения SAS 9.3 (США). Различия между группами
считались достоверными при p< 0,05.

Этика. Исследование проведено в соответствии с
принципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. Протокол исследования заранее одоб-
рен научным комитетом компании ООО «Эбботт» и Меж-
вузовским этическим комитетом. Протокол зарегистриро-
ван ClinicalTrials.gov NCT02260154. Каждый пациент под-
писывал информированное согласие на участие в исследо-
вании до момента включения. 

Регистрационные данные. Исследование находилось
в международной базе клинических исследований (Clini-
calTrials.gov) до включения первого пациента в программу,
протокол имеет регистрационный номер NCT02260154.

Ðåçóëüòàòû
Всего в исследование включено 218 пациентов (популяция

ITT). Все 218 пациентов завершили 2-недельный курс лечения
препаратом мебеверин (Дюспаталин®; популяция PP). На дан-
ном этапе 82 пациента завершили лечение (в связи с достиже-
нием хорошего клинического эффекта – 78 больных; ввиду
других причин – 4 больных). Причины окончания терапии у
4 пациентов следующие: по личным обстоятельствам; нет
данных; смена терапии; нежелательная реакция средней тяже-
сти (аллергический дерматит). Среди пациентов выборки PP
136 больных продолжили лечение. Из них 101 пациент завер-
шил 6-недельное лечение мебеверином (популяция ПрЛ; см.
табл. 1). Терапия свыше 2 нед продолжалась по усмотрению
лечащего врача. Основными причинами пролонгации лечения
являлись «ожидание лучших результатов» (79,4%) и «поддер-
жание достигнутого эффекта» (11,0%). 

Демографическая характеристика пациентов приведена
в табл. 1. Большая часть (99,1%) пациентов – европеоиды,
подавляющее большинство из которых (82,6%) оказались
женщинами в возрасте 51,4±10,29 года. Больше половины
(62,8%) пациентов были трудоустроены.

«Îäèññåé»: ýôôåêòèâíîñòü ìåáåâåðèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÕÝÑ



Из медицинского анамнеза обращает на себя внимание
превалирование пациентов, у которых холецистэктомия вы-
полнена по причине ЖКБ (90,4%). Среди других причин –
острый и хронический холецистит (4,6 и 5%).

При анализе пациентов с использованием критериев ди-
агностики функциональных расстройств ЖКТ Рим III вы-
явлено, что у 12,8% пациентов жалобы укладывались в
критерии функциональных расстройств пищевода, 25,7%
пациентов удовлетворяли критериям гастродуоденальных
расстройств (функциональная диспепсия), более трети па-
циентов (41%) имели функциональные расстройства ки-
шечника (более всего – СРК), 13,8% – синдром функцио-
нальной абдоминальной боли и 78,9% – функциональные
расстройства желчного пузыря и сфинктера Одди. 

Главной задачей исследования являлась оценка эффек-
тивности применения препарата мебеверин (Дюспаталин®)
в дозе 200 мг 2 раза в сутки у пациентов с ПХЭС на основа-
нии определения динамики симптомов боли и спазмов
ЖКТ (по показателю GPA) через 2 нед.

Через 2 нед лечения мебеверином «ответ на терапию»
(т. е. симптомы полностью исчезли или значительно умень-
шились) получен у 63,6% (95% ДИ 56,81–70,00%) пациен-
тов популяции PP. В свою очередь, в популяции ПрЛ дан-
ный показатель после 2 нед терапии оказался несколько
ниже – 50,5% (95% ДИ 56,81–70,00%) и значительно выше
после 6 нед терапии, составив 79,0% (95% ДИ 69,71–
86,51%; p<0,001; рис. 2).

Оценка с использованием 11-балльной цифровой рей-
тинговой шкалы позволила выявить выраженную положи-
тельную динамику в купировании абдоминальной боли и
других симптомов (горечь во рту, тошнота, вздутие живо-
та) как в популяции PP, так и в популяции ПрЛ (рис. 3, а и
б). Все изменения оказались статистически значимыми по

сравнению с исходными данными (p<0,001 по критерию
Уилкоксона и t-тесту).

Более выраженное изменение показателей отмечалось
при пролонгированном (до 6 нед) приеме препарата.

Терапия мебеверином приводила к достоверной
(p<0,001 по тесту МакНемара) нормализации частоты и
консистенции стула как в группе при оценке показателей в
популяции PP через 2 нед лечения, так и в популяции ПрЛ
при оценке через 6 нед. Нормализация частоты стула со-
провождалась синхронным снижением как частоты запора,
так и частоты диареи (см. рис. 3, а и б). 

Значительное снижение частоты и выраженности га-
строэнтерологических симптомов, а также нормализация
частоты и консистенции стула сопровождались безуслов-
ным повышением качества жизни пациентов по всем из-
учаемым подшкалам опросника GIQLI, как в популяции PP,
которая получала мебеверин 2 нед, так и в популяции ПрЛ,
принимавшей мебеверин 6 нед (рис. 4). Результаты на гра-
фике представлены по количеству пациентов, у которых
повышение качества жизни превысило так называемые
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Òàáëèöà 1. Äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Характеристика Показатель Популяция
PP (n=218) ПрЛ (n=101)

Возраст, годы M±SD 51,4±10,29 52,3±10,40
Пол, n (%) Женщина 180 (82,6) 88 (87,1)

Мужчина 38 (17,4) 13 (12,9)
Раса, n (%) Азиатская 2 (0,9) 2 (2,0)

Европеоидная 216 (99,1) 99 (98,0)
Статус занятости, n (%) Работает 137 (62,8) 57 (56,4)

Не работает 81 (37,2) 44 (43,6)

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñèìïòîìàòèêè ïðè îöåíêå ïî 11-áàëëü-
íîé öèôðîâîé ðåéòèíãîâîé øêàëå. 
а) после 2 нед в популяции PP
б) после 6 нед терапии в популяции ПрЛ
Результаты представлены в виде среднего и среднеквадра-
тического отклонения (M+SD)

Ðèñ. 1. Äîëÿ ïàöèåíòîâ, îòâåòèâøèõ íà òåðàïèþ ïðåïàðà-
òîì ìåáåâåðèí (Äþñïàòàëèí®) ïî ïîêàçàòåëþ îáùåé
îöåíêè ïàöèåíòîì (GPA).  
*95% ДИ (Clopper-Pearson) после 2 нед терапии –
56,81–70,00 после 6 нед терапии – 69,71–86,51

63,6*

-3,7±2,28

-2,0±2,29 -2,0±2,18

-2,8±2,43

-4,4±2,36

-2,3±2,41

-3,4±2,60

-2,6±2,48

Популяция РР                         Популяция ПрЛ

50,5*

79*
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МКВР. Ранее показано, что МКВР для подшкал GIQLI, от-
носящихся к симптомам, эмоциям, физическим показате-
лям и социальной функции, составило 6,42; 6,86; 7,64 и
6,46, соответственно [23]. В нашем исследовании у 91% па-
циентов группы популяции ПрЛ улучшение качества жиз-
ни при терапии мебеверином превысило МКВР по подшка-
ле «симптомы болезни».

Îáñóæäåíèå
ПХЭС, представляющий собой симптомокомплекс

функциональных и/или органических изменений, развив-
шихся после холецистэктомии, или усугубленных операци-
ей, или развившихся самостоятельно после операции, яв-
ляется нередким осложнением оперативного вмешатель-
ства по поводу ЖКБ [1, 4, 8]. Согласно систематическому
обзору M.P. Lamberts и соавт. [24], частота персистирую-
щих симптомов после холецистэктомии колеблется от 20
до 60%, а частота вновь возникших симптомов после опе-
ративного лечения варьирует от 10 до 40%. У большинства
пациентов с ПХЭС отмечается абдоминальная боль спасти-
ческого характера, а также нередки явления диспепсии и
нарушения частоты и консистенции стула [1, 14, 16, 22]. 
В основе развития множества клинических проявлений
ПХЭС нередко лежит нарушение физиологического тока
желчи [14]. Более 20% пациентов, подвергшихся холецист-
эктомии, страдают от дисфункции сфинктера Одди, вы-
званной разрушением нейронных и гормональных связей
между сфинктером Одди и желчным пузырем [15, 25].
Спазм (гипертонус) сфинктера Одди у пациентов после хо-
лецистэктомии является одной из причин возникновения
острой или хронической боли в животе и диспепсического
синдрома в послеоперационном периоде [25]. 

Необходимо отметить, что большинство пациентов с
ПХЭС в той или иной мере испытывают нарушения мотор-
ной функции кишечника. Предыдущие исследования пока-
зали, что после проведенной холецистэктомии у 17% паци-
ентов впервые развивается диарея, в основном за счет на-

рушения стимулированной моторики при нерегулярном по-
ступлении желчи [26]. В нашем исследовании нормальная
частота стула наблюдалась только у 59% пациентов на мо-
мент включения в исследование, при этом доля пациентов с
запором (23%) и диареей (19%) примерно одинакова. 

Оптимальная тактика ведения пациентов с ПХЭС не-
известна. В клинической практике у данной категории па-
циентов применяются различные лекарственные препара-
ты, часто направленные на расслабление мускулатуры
ЖКТ [27–29]. Имеется ряд публикаций, посвященных эф-
фективности блокаторов кальциевых каналов (нифедипи-
на) и нитратов [28–30]. Однако в Российской Федерации
эти препараты не показаны для применения у пациентов с
желудочно-кишечными спазмами.

В России и странах Азии весьма распространено приме-
нение спазмолитической терапии ввиду способности спаз-
молитиков уменьшать боль за счет снятия спазма в сфинк-
терных зонах, восстанавливать отток желчи и улучшать
кровоснабжение стенок желчевыводящих путей [31, 32].
Однако, несмотря на очевидную клиническую актуаль-
ность, работы по оптимизации терапии постхолецистэкто-
мической абдоминальной боли и других симптомов с ис-
пользованием спазмолитической терапии являются единич-
ными.

В нашей стране публиковались работы по использова-
нию для этих целей селективного кишечного спазмолитика
мебеверина и агониста-антагониста опиоидных рецепторов
тримебутина. 

Вместе с тем известно, что терапия применяемым в Ев-
ропе и США для регуляции моторной активности кишечни-
ка при СРК агонистом-антагонистом опиоидных рецепто-
ров элуксадолином приводила к значительному учащению
случаев панкреатита у пациентов с удаленным желчным
пузырем [33]. Авторы исследования 2017 г. B.D. Cash и со-
авт. [33] считают, что наблюдаемый в данном случае эф-
фект элуксадолина на сфинктер Одди является класс-эф-
фектом всех препаратов с µ-опиоидным действием, кото-
рый присущ также лоперамиду и тримебутину [34, 35].
Ввиду этого применение препаратов с µ-опиоидным дей-
ствием ограничено у пациентов с удаленным желчным пу-
зырем в США и эти препараты нами далее не рассматри-
ваются как оптимальные для лечения ПХЭС [36].

Таким образом, мы провели первое большое много-
центровое исследование спазмолитиков у пациентов с
ПХЭС. В качестве объекта изучения в исследовании вы-
бран препарат мебеверина Дюспаталин® как наиболее при-
меняемый в клинической практике врачами-гастроэнтеро-
логами спазмолитический препарат в России*. 

Мебеверин – спазмолитик миотропного действия, ока-
зывает прямое регулирующее действие на гладкую муску-
латуру кишечника и находящегося в его стенке сфинктера
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ÷àñòîòû è êîíñèñòåíöèè ñòóëà ïîñëå 
2 íåä (à) è 6 íåä (á) òåðàïèè 

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà êà÷åñòâà æèçíè ïîñëå 6 íåä òåðàïèè
(îïðîñíèê GIQLI)



Одди. Механизм его действия связывают со способностью
расслаблять гладкомышечные клетки за счет прекращения
входящего тока Na+ и препятствовать их полной гипотонии
за счет блокады эффлюкса K+ [37–39]. Поскольку этот эф-
фект не связан с вегетативной нервной системой, типичные
антихолинергические побочные эффекты отсутствуют.
Мебеверин не обнаруживается в крови, за исключением
его метаболитов, которые, по-видимому, не оказывают ка-
кого-либо влияния на гладкую мускулатуру и безмиелино-
вые нервные волокна [40]. В силу этого мебеверин оказы-
вает свое действие локально в толстой кишке [40].

Препарат также обладает способностью блокировать
чувствительную афферентную импульсацию по такому же
механизму, как это делают локальные анестетики ново-
каин и лидокаин [39, 41]. Экспериментальные исследова-
ния ранее показали, что мебеверин в этом случае не усту-
пает новокаину [39, 41]. 

Полученные результаты нашего исследования демон-
стрируют, что терапия мебеверином (Дюспаталин®) приво-
дит к эффективному разрешению клинической симптома-
тики, ассоциированной с постхолецистэктомическими рас-
стройствами. При лечении мебеверином отмечается досто-
верная положительная динамика в купировании абдоми-
нальной боли и симптомов диспепсии, а также в нормализа-
ции частоты и консистенции стула. Примечательно, что в
этом случае уменьшаются проявления как диареи, так и за-
пора. Более выраженное изменение вышеназванных пока-
зателей отмечается при пролонгированном (до 6 нед) прие-
ме препарата.

В целом результаты нашей работы согласуются с более
ранними исследованиями, в которых изучалась эффектив-
ность мебеверина у пациентов с различной симптоматикой
ПХЭС. Так, в работе А.А. Ильченко и Е.В. Быстровской 2002
г. 2-недельная терапия данным препаратом приводила к купи-
рованию абдоминальной боли у 90% пациентов.
В исследовании В.А. Мовчун и соавт. 2011 г. с периодом на-
блюдения 3 мес также отмечен выраженный клинический эф-
фект терапии мебеверином при купировании абдоминальной
боли, симптомов диспепсии и нормализации стула [20, 21].

В нашем исследовании доля пациентов, показавших
улучшение качества жизни при терапии мебеверином
(Дюспаталин®) по подшкале «симптомы болезни», сопо-
ставима с долей пациентов, у которых улучшается каче-
ство жизни после проведения холецистэктомии (91%) [23].
Таким образом, у пациентов из популяции ПрЛ влияние те-

рапии мебеверином на качество жизни по подшкале «симп-
томы болезни» оказалось фактически сопоставимым с са-
мой холецистэктомией. 

Полученные данные позволяют рассматривать мебеве-
рин (Дюспаталин®) как эффективное средство для лечения
спазмов ЖКТ и может применяться как симптоматическое
средство для лечения проявлений ПХЭС (абдоминальная
боль, симптомы диспепсии и нарушения стула), что особен-
но актуально, учитывая ограниченные терапевтические воз-
можности для лечения этой непростой группы пациентов.

Ограничением данного исследования может являться
характер самого исследования (постмаркетинговое наблю-
дательное неконтролируемое нерандомизированное иссле-
дование). Однако авторы считают ценностью этого иссле-
дования то, что данные получены в условиях реальной кли-
нической практики и отражают текущую клиническую си-
туацию в России. Нельзя исключить и субъективный фак-
тор при ответе пациентов на опросники, однако в исследо-
вании использовались валидированные опросники (GIQLY,
GPA), которые позволяли получить максимально обьек-
тивные данные.

Çàêëþ÷åíèå
Резюмируя результаты настоящего исследования, не-

обходимо подчеркнуть, что терапия мебеверином (Дюспа-
талин®) приводит к эффективному разрешению клиниче-
ской симптоматики, ассоциированной с постхолецистэкто-
мическими изменениями ЖКТ. При лечении мебеверином
отмечается достоверная положительная динамика в купи-
ровании спазма, абдоминальной боли и симптомов диспеп-
сии, а также в нормализации частоты и консистенции сту-
ла. Более выраженное изменение вышеназванных показа-
телей отмечается при пролонгированном (до 6 нед) приеме
препарата. При этом как 2-, так и 6-недельные курсы тера-
пии препаратом мебеверин приводят к нормализации каче-
ства жизни пациентов.
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