
13КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 4, 2014

Проблема язвенной болезни (ЯБ) остается одной из 
наиболее актуальных в гастроэнтерологии, несмотря 
на многочисленные длительные многофакторные ис-
следования, посвященные этому заболеванию [1—12]. 
На сегодняшний день этим заболеванием страдает око-
ло 7—10% взрослого населения в мире [8], а распро-
страненность ЯБ в развитых странах составляет от 700 
до 1500 на 10 тыс. населения [13]. В Российской Феде-
рации болезни желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в 
целом занимают 8-е место среди всех причин времен-
ной нетрудоспособности, 7-е место в структуре причин 
первичного выхода на инвалидность и 5-е место среди 
причин смертности населения [14]. Под диспансерным 
наблюдением по поводу ЯБ ежегодно находится око-
ло 1 млн человек [13]. На это заболевание приходится 
1% причин смерти взрослого населения в России [10], 
и это не случайно, так как язвы лежат в основе только 
46–56% желудочно-кишечных кровотечений [15].

Городское население страдает ЯБ чаще, чем сельское. 
Рост заболеваемости в последние 80 лет связывают с 
урбанизацией: переезд жителей из сельской местности 
в город приводит к изменению темпа и ритма жизни, а 
следовательно, к чрезмерному эмоциональному напря-
жению, изменению характера питания и нерегулярно-
му приему пищи, а также к дополнительному вредному 
воздействию шума, загрязненного воздуха. При этом 
на северных территориях доля урбанизированного на-
селения традиционно велика и может составлять более 
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90% [16]. Чаще ЯБ выявляется в возрастном периоде 
между 25—40 годами, однако в последние десятилетия 
отмечается омоложение заболевания, когда оно начина-
ет развиваться уже у подростков в возрасте 15 лет [16]. 
У женщин ЯБ встречается реже, чем у мужчин [16], что 
связано, в частности, с защитным действием эстроге-
нов [5, 17]. Обращает на себя внимание то, что соотно-
шение больных по полу зависит от возраста [4]. Так, по 
данным Л.П. Ворониной [18], мужчины в целом болеют 
ЯБ в 2—7 раз чаще, чем женщины, однако в пожилом 
возрасте соотношение больных женщин и мужчин со-
ставляет 1,5:1.

Одним из этиологических факторов в развитии яз-
венного процесса в желудке и двенадцатиперстной 
кишке (ДПК) является хеликобактериоз. Helicobacter 
pylori (HP) обнаруживают в 80—95% случаев ЯБ ДПК 
и в 50—70% случаев ЯБ желудка [19, 20]. При этом ин-
фицированность взрослого населения России HP чрез-
вычайно высока и колеблется в зависимости от региона 
проживания от 70 до 92% [21]. Широко известны публи-
кации об успешном влиянии антихеликобактерной те-
рапии на состояние слизистой оболочки желудка. Так, 
по данным F. Zerbib и соавт. [22], успешная эрадикация 
HP приводит к нормализации состояния слизистой 
оболочки желудка в 51,2% случаев, атрофия исчезает в 
51,2%. Результаты одногодичного наблюдения за паци-
ентами показывают, что эрадикация HP предупрежда-
ет прогрессирование патологических изменений сли-
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зистой оболочки желудка, способствует более частому 
уменьшению признаков хронического гастрита в ос-
новной группе больных по сравнению с контрольной, в 
которой антихеликобактерную терапию не проводили 
[2]. Результаты исследований, выполненных с позиций 
доказательной медицины, свидетельствуют о том, что 
проведение эрадикационной терапии способствует зна-
чительному снижению заболеваемости и частоты ос-
ложнений ЯБ в большинстве экономически развитых 
стран. По данным J. Mones и соавт. [22], противореци-
дивный эффект эрадикации в 10 раз сильнее обычного 
«традиционного» антисекреторного лечения ЯБ ДПК. 
Кроме того, уничтожение HP-инфекции уменьшает 
риск развития рака желудка некардиального типа [9], 
поэтому сегодня, согласно рекомендациям Американ-
ского колледжа гастроэнтерологов (American College 
of Gastroenterology), разумным целевым уровнем эра-
дикации HР следует считать 80—90%, а действующие 
в России рекомендации гастроэнтерологической ассо-
циации по диагностике и лечению HP-инфекции, осно-
ванные на III Маастрихтском соглашении, определяют, 
что эрадикация HP-инфекции должна быть достигнута 
как минимум в 80% случаев [24]. В то же время то, что 
хеликобактериоз — не единственный этиологический 
фактор в развитии ЯБ у человека, доказывает тот факт, 
что при наличии у многих людей обсемененности HP 
слизистой оболочки желудка вероятность возникнове-
ния язвы или рака желудка возможна лишь у 10—15% 
из них [2]. Кроме того, по J. Forbes и соавт. [25], отсут-
ствует какая-либо разница в состоянии слизистой обо-
лочки желудка у пациентов, у которых 7 лет назад была 
успешно проведена эрадикация HP, и у больных, у ко-
торых ее не выполняли.

Известно, что язвы ДПК обнаруживают в 4—13 раз 
чаще, чем язвы желудка [26]. Возникновение язвы лу-
ковицы ДПК на современном этапе развития медицин-
ской науки рассматривают как результат нарушения 
равновесия между защитными механизмами слизи-
стой оболочки гастродуоденальной зоны и факторами 
агрессии с перевесом в пользу последних [1] на фоне 
существующей генетической предрасположенности к 
развитию заболевания. Образование язвенного дефек-
та в ДПК является заключительным этапом сложного 
мультифакторного заболевания, в патогенезе которого 
участвует микробная экспансия НР, а также централь-
ная и вегетативная нервная система, биогенные амины 
и пептидные гормоны пищеварительного тракта [1] и 
ряд гормонов организма в целом.

Высокие показатели заболеваемости населения ЯБ 
ДПК, значительная частота случаев утраты трудоспо-
собности по причине частых обострений заболевания, 
склонность осложненных его форм завершаться ин-
валидизацией и нередко летальным исходом обуслов-
ливают необходимость подходить к проблемам, свя-
занным с оказанием медицинской помощи больным 
ЯБ ДПК, как к социально значимым [5, 27]. ЯБ имеет 
хронический рецидивирующий характер, развивается 
в молодом и трудоспособном возрасте, нередко являясь 

основной причиной временной и стойкой утраты тру-
доспособности [28], и требует контроля на протяжении 
последующей жизни больного. Лечение пациентов с 
использованием современных средств фармакотерапии 
ЯБ позволяет добиться рубцевания дуоденальных язв в 
95—97% наблюдений [29, 30]. Вместе с тем, по мнению 
В.М. Лобанкова [12], у значительного числа пациентов 
с ЯБ ДПК даже после проведенной в условиях гастро-
энтерологических центров терапии рецидивы дуоде-
нальной язвы возникают в течение ближайших меся-
цев после их выписки из медицинских учреждений. По 
данным P. Arkkila и соавт. [31], не менее чем в 18,5% 
случаев у больных, прошедших противорецидивное 
лечение по поводу ЯБ ДПК, в течение двух последу-
ющих лет наблюдения после рубцевания язвенного 
дефекта отмечается обострение заболевания. Даже по-
стоянный прием больными поддерживающих противо-
язвенных медикаментозных препаратов не позволяет 
гарантировать безрецидивное течение ЯБ ДПК [31]. 
Так, в России обострения заболевания в течение 1—5 
лет после проведения консервативной терапии разви-
ваются более чем у 90% больных, значительно ухудшая 
их качество жизни [32].

Среди гуморальных факторов, способных регули-
ровать работу органов ЖКТ, важнейшее значение при-
надлежит мелатонину, открытому в 1958 г. A. Lerner и 
соавт. [33] и обладающему совокупностью важных фи-
зиологических эффектов [34, 35]. Мелатонин синтези-
руется в эпифизе, контроль эндокринной функции ко-
торого осуществляется в значительной мере световым 
режимом. Световая информация, воспринимаемая гла-
зами, передается в эпифиз по нейронам супрахиазмати-
ческого ядра гипоталамуса через ствол верхней груд-
ной части спинного мозга и симпатические нейроны 
верхнего шейного узла. В темное время суток сигналы 
от супрахиазматического ядра вызывают увеличение 
синтеза и высвобождение норадреналина из окончаний 
симпатических нервов. Этот нейромедиатор возбужда-
ет рецепторы, расположенные на мембране пинеалоци-
тов, стимулируя, таким образом, синтез мелатонина. 
Так как свет угнетает продукцию и секрецию мелато-
нина, его максимальный уровень в эпифизе и крови че-
ловека и животных наблюдается в ночные часы, тогда 
как минимальный — в утреннее и дневное время [36]. 
В организме человека присутствует и экстрапинеаль-
ный мелатонин, т. е. выработанный вне эпифиза. Рос-
сийские ученые Н.Т. Райхлин и И.М. Кветной в 1974 г. 
[37] обнаружили, что мелатонинсинтезирующей спо-
собностью обладают клетки червеобразного отростка. 
Позже было установлено, что мелатонин образуется и 
в других отделах ЖКТ, а также во многих органах (в 
печени, почках и надпочечниках, яичниках, тимусе и 
др.) и клетках (в лейкоцитах, тромбоцитах и эндотели-
оцитах) [38]. Основными функциями мелатонина яв-
ляются регуляция циркадных и сезонных ритмов ор-
ганизма, репродуктивной функции, антиоксидантная и 
противоопухолевая защита, а также антистрессорный 
эффект [36]. Проведенные в нашей стране за послед-



15КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 4, 2014

ние годы клинические исследования с использовани-
ем препарата синтетического мелатонина мелаксена (в 
таблетках по 3 мг) убедительно продемонстрировали 
возможность его эффективного применения в составе 
комплексной терапии при таких заболеваниях и со-
стояниях, как острая и хроническая ишемия головно-
го мозга (дисциркуляторная энцефалопатия), болезнь 
Паркинсона, артериальная гипертензия, метаболиче-
ский синдром, алкоголизм, ревматоидный артрит. По-
лученные в этих исследованиях данные также позволя-
ют считать, что мелатонин играет существенную роль 
в физиологии ЖКТ и нарушение его секреции является 
причиной различных заболеваний органов пищеваре-
ния. Безусловный интерес вызывает изучение взаимо-
действия гастрина и мелатонина [39]. Сходство химиче-
ской структуры мелатонина и антагониста гастриновых 
рецепторов бензотрипта, учитывая противоположность 
влияния мелатонина и гастрина на моторику ЖКТ, кле-
точную пролиферацию и содержание цАМФ в клетках 
слизистой оболочки, позволяет полагать, что мелатонин 
может опосредовать свои эффекты в ЖКТ, как активи-
руя собственные рецепторы, так и блокируя рецепторы 
гастрина [36]. Показано, что степень нарушения продук-
ции мелатонина прямо коррелирует с тяжестью клини-
ческого течения заболевания; в эксперименте на крысах 
отчетливо продемонстрированы ульцеропротективные 
эффекты мелатонина на модели язв, вызванных инвер-
сией светопериода [11]. С учетом свойств мелатонина 
как на уровне организма (биоритмологические, антиок-
сидантные и иммуномодулирующие эффекты), так и на 
уровне органов ЖКТ (участие в механизмах моторики, 
микроциркуляции, пролиферации, цитопротекции), а 
также результатов экспериментальных исследований, 
продемонстрировавших язвопротективные эффекты ме-
латонина на различных моделях язв, сегодня не вызы-
вает сомнений роль нарушений продукции мелатонина 
в патогенетических механизмах возникновения и обо-
стрения ЯБ ДПК [40].

В последнее время исследователи все больше вни-
мания уделяют изучению влияния неблагоприятных 
факторов окружающей среды на организм человека и 
их роли в возникновении различных заболеваний, в 
том числе ЯБ [41]. Это особенно актуально для терри-
торий Севера, где условия жизни отличаются высокой 
суровостью, что выражается в повышении требований 
к организму адаптирующегося человека [42]. Не слу-
чайно уровень заболеваемости у северян превышает 
средние показатели для России в 3—5 раз [43]. Се-
вер — своеобразная климатогеографическая зона, где 
организм проживающего человека испытывает небла-
гоприятное воздействие совокупности факторов, среди 
которых природные и антропогенные. Их воздействие 
на организм может привести к развитию нарушений 
функционирования основных физиологических систем 
и формированию патологии [44, 45]. Изучение течения 
ряда хронических заболеваний дыхательной, сердечно-
сосудистой и пищеварительной систем у человека на 
Севере позволило предположить, что основным пато-

генетическим механизмом возникновения и развития 
заболеваний в этих условиях является синдром поляр-
ного напряжения [46]. В приполярных регионах боль-
шинство патологических процессов развивается вслед-
ствие прогрессирующей регенераторно-пластической 
недостаточности, при формировании которой организм 
становится открытым для проникновения микроорга-
низмов, ксенобиотиков и прочих патогенных факторов, 
что в условиях сложившихся регуляторных механиз-
мов оказывается непреодолимым. Повышенный уро-
вень геофизически обусловленного негативного пси-
хоэмоционального напряжения у населения на Севере, 
усугубляемый действием существующего социального 
стресса, становится фактором риска прогрессирования 
патологических расстройств различных систем орга-
низма — нервной, дыхательной, эндокринной, сердеч-
но-сосудистой и, безусловно, пищеварительной.

Заболевания ЖКТ в целом и ЯБ ДПК в частности 
являются индикаторной патологией жителей север-
ных территорий: первичная заболеваемость превышает 
среднероссийский уровень в 1,1—1,4 раза, а в структу-
ре смертности населения болезни органов пищеваре-
ния стабильно занимают пятую позицию с удельным 
весом 4,6—7% без тенденции к снижению. ЖКТ играет 
ключевую роль в адаптационном процессе: на Севере 
увеличивается потребность организма в энергетиче-
ских субстратах и пластических веществах, необходи-
мых для поддержания гомеостаза, что осуществляется 
посредством перестройки функционирования всего 
пищеварительного тракта и в первую очередь желудка 
[47]. Установлено, что при нахождении человека в ус-
ловиях низких температур происходит угнетение се-
креторной функции желудка: уменьшается количество 
выделяемого секрета, а также свободной соляной кис-
лоты и пепсина, замедляется эвакуация желудочного 
содержимого с развитием комплекса диспепсических 
расстройств [48].

Ранее проведенные на Севере исследования выяви-
ли особенности течения различных заболеваний ор-
ганов пищеварения [49]. В.И. Хаснулин [50] отметил, 
что специфика функционирования организма человека 
в условиях Севера определяет более медленные, чем 
в средних широтах, процессы переваривания пищи, 
угнетение внешнесекреторной функции печени, мото-
рики желчевыводящих путей и желчного пузыря, за-
торможенные восстановительные процессы в органах 
пищеварения. Характерны увеличение продолжитель-
ности обострений и рецидивирующее течение заболе-
ваний без формирования каких-либо особых симпто-
мов и синдромов. При этом у коренных жителей Севера 
специфика клинических проявлений ЯБ, как и хрони-
ческого гастрита, заключается в том, что болезнь про-
текает без ярко выраженных симптомов манифестации 
и постоянно рецидивирует [51]. При обследовании во-
еннослужащих европейского Севера в клинической 
картине ЯБ показано доминирование классического 
сочетания болевого и диспепсического синдромов (с 
преобладанием желудочной диспепсии), а также жалоб 
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астеноневротического характера [7]. Рецидивирующее 
и осложненное течение заболеваний ЖКТ характерно 
в период от 30 лет и более проживания на Севере [8].

На Севере существует своя особая светопериоди-
ка: полярный день и полярная ночь, между которыми 
действует естественная для человека смена дня и ночи, 
определяющая привычную фотопериодику суток. Из-за 
этого нарушаются внутрисистемные и многочисленные 
межсистемные связи в организме, возникают десинхро-
нозы, которые лежат в основе формирования хронопато-
логии у человека на Севере [52]. Во время полярной ночи 
развиваются признаки сенсорной депривации, возника-
ют депрессивные состояния. В период полярного дня 
доминируют повышенная возбудимость центральной 
нервной системы, нарушение сна, раздражительность, 
различные вегетативные расстройства и т. д. На Севере 
часто встречается и играет важную роль развитие пси-
хосоматической патологии, к которой относят и ЯБ ДПК 
[53]. Кроме того, имеется четкая сезонная корреляция 
обострений патологического процесса и существующих 
у жителей Севера нарушений циркадных хроноритмов 
продукции мелатонина, возникающих в результате из-
менения фотопериодизма, что является неотъемлемым 
условием проживания на этих территориях.

Северные территории, имея особенности распре-
деления химических элементов в природных средах, 
представляют собой определенные биогеохимические 
провинции. Недостаток или избыток микроэлементов 
способствует формированию специфической для ука-
занной территории патологии у человека, так, химиче-
ские элементы не синтезируются в организме и посту-
пают в него извне — в основном с питьевой водой и 
с пищей. Почти для всех северных территорий харак-
терны бедные F, Se и I слабоминерализованные мягкие 
(содержат мало катионов Са2+ и Мg2+) поверхностные 
питьевые воды. Скудность микроэлементного состава 
почв на Севере (недостаток Ca, Co, K, P, Cu, I, Mo, Se 
и др.) отражается на минеральном составе выращивае-
мых культурных растений, употребляемых в пищу, что 
наряду с уменьшенным количеством микроэлементов 
в продуктах, доставляемых из других регионов и под-
вергающихся длительному хранению, ухудшает каче-
ственный состав питания местного населения. Микро-
элементы участвуют во всех обменных процессах, так 
как входят в состав молекул ферментов как кофермен-
ты, гормоны. Так, повышение концентрации внутри-
клеточного Са2+ активирует фермент фосфокиназу С, 
которая стабилизирует фермент арилалкиламин-N-
ацетилтрансферазу, участвующую в превращении се-
ротонина в N-ацетилсеротонин. В свою очередь для 
образования мелатонина из N-ацетилсеротонина в ре-
акции метилирования необходимы Мg2+ и другие двух-
валентные ионы, что в условиях описываемой у жи-
телей Европейского севера гипомагниемии [54] может 
нарушать конечный этап этого процесса.

На современном этапе развития медицины, учиты-
вая результаты многолетних исследований роли мела-
тонина в организме человека и его использование при 

состояниях, связанных с рассогласованием биологиче-
ских ритмов организма (десинхронозов), можно более 
оптимистично подходить к решению проблемы деза-
даптации и возникающих на ее фоне патологических 
состояний [6]. Проблема десинхроноза чрезвычайно 
актуальна и сопровождает любое заболевание, причем 
степень его выраженности во многом зависит от тяже-
сти патологии [55, 56]. В то же время десинхроноз сам 
по себе может явиться причиной возникновения мно-
гих болезней, в том числе заболеваний ЖКТ. Доказано, 
что мелатонин является не только мессенджером ос-
новного эндогенного ритма, но и его корректором отно-
сительно ритмов окружающей среды [57, 58], поэтому 
любые изменения продукции мелатонина, выходящие 
за рамки естественных физиологических колебаний, 
могут привести к рассогласованию биологических рит-
мов организма как между собой (внутренний десин-
хроноз), так и с ритмами окружающей среды (внешний 
десинхроноз). Это может как само по себе являться 
причиной сезонных обострений различных патологи-
ческих состояний, так и сопровождать различные за-
болевания. Ярким примером значимости изменений 
продукции мелатонина при обострениях ЯБ, в том чис-
ле сезонных, являются данные Л.А. Вознесенской [59]. 
Показано, что у больных ЯБ ДПК в стадии обострения 
отмечаются временны́е нарушения суточной ритмики 
и уровня секреции мелатонина по сравнению с тако-
выми у здоровых людей, сглаживается разница между 
дневной и ночной продукцией мелатонина, а в стадии 
ремиссии заболевания по сравнению со стадией обо-
стрения суточный ритм продукции мелатонина сохра-
няется, но амплитуда секреции ниже за счет повышения 
дневной секреции в сравнении с контрольной группой 
[60]. Это свидетельствует о сохраняющихся нарушениях 
выделения мелатонина даже при ремиссии заболевания, 
т. е. о состоянии неустойчивого равновесия. Изменение 
продукции мелатонина у больных ЯБ ДПК отмечается 
во все сезоны года как по ритму, так и по количеству; 
при этом наиболее выраженные нарушения возникают 
осенью. С клинической точки зрения это чрезвычайно 
важно и свидетельствует о том, что при хронических 
заболеваниях полного выздоровления не бывает — от-
сутствие изменения продукции мелатонина в период ре-
миссии прогностически неблагоприятно и создает пред-
посылки для последующего развития обострения [61].

Несмотря на то что в рамках доказательной медици-
ны проведены многочисленные исследования и разра-
ботаны схемы лечения ЯБ ДПК [61, 62], показатель за-
болеваемости населения Севера по-прежнему не имеет 
тенденции к снижению, что придает особое значение 
вопросам первичной и вторичной профилактики этого 
заболевания. Результаты использования существую-
щих схем эрадикационной терапии не в полной мере 
удовлетворительны. С одной стороны, это связано с по-
явлением штаммов микроорганизмов, резистентных к 
антибиотикам (так, в Северной Европе резистентность 
HP к кларитромицину, например, находится на уровне 
5—15%). С другой стороны, мощная антибактериаль-
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ная терапия может служить причиной развития анти-
биотикоассоциированного колита, пищевода Барретта, 
рака пищевода, дисбиотических изменений кишечной 
микрофлоры, в результате чего происходит реинфици-
рование HP и возникает необходимость в смене анти-
биотиков [4]. До настоящего времени не определено 
место омепразола в противорецидивной терапии, что 
связано, вероятно, с описываемым в опытах на живот-
ных «карциноидным синдромом» после длительного 
применения препарата [63]. Перед началом лечения не-
обходимо исключить наличие злокачественного про-
цесса (особенно при ЯБ желудка), так как проводимая 
терапия может маскировать симптоматику. Препарат 
следует назначать на непродолжительный срок, так как 
при длительном применении (в течение нескольких лет) 
возможны развитие узелковой гиперплазии эндокрин-
ных клеток слизистой оболочки желудка, вырабаты-
вающих гастрин, и гипергастринемия [64]. Поскольку 
Н2-рецепторы гистамина представлены как в желудке, 
так и в других органах и тканях, наблюдается и вне-
желудочное действие Н2-гистаминоблокаторов при их 
применении в терапии язвенной болезни. Ранитидин 
и фамотидин мало влияют на артериальное давление, 
частоту сердечных сокращений и показатели ЭКГ, но 
имеются сообщения, что указанные лекарственные 
препараты уменьшают ударный и минутный объем 

кровообращения. Циметидин, оказывая антиандроген-
ное действие, усиливает секрецию пролактина, вытес-
няет тестостерон из мест его связывания и повышает 
концентрацию указанного гормона в сыворотке, спо-
собствует уменьшению массы семенников и проста-
ты. Показано его ингибирующее влияние на цитохром 
Р-450, который необходим для окисления ксенобиоти-
ков, в частности многих лекарственных веществ, мета-
болизирующихся в печени [63]. Кроме того, применение 
Н2-гистаминоблокторов может осложняться такими 
побочными эффектами, как диарея, головная боль, го-
ловокружение, усталость, изменение функциональных 
проб печени (а иногда и развитием токсического гепа-
тита). Редки, но возможны побочные реакции сердеч-
но-сосудистой (брадикардия, снижение артериального 
давления, атриовентрикулярная блокада, удлинение 
интервала Q—T и даже остановка сердца при быстром 
внутривенном введении) и нервной (спутанность со-
знания, депрессия и галлюцинации) систем, системы 
крови (панцитопения, лейкопения, агранулоцитоз, 
тромбоцитопения). Возможно также развитие реакции 
гиперчувствительности (сыпь, лихорадка, анафилак-
сия), гинекомастии и импотенции [64]. Таким образом, 
современный уровень знаний диктует необходимость 
поиска новых, патогенетически обоснованных путей 
лечения ЯБ в дополнение к существующим подходам.
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