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Введение. Холецистэктомия является основной причиной дисфункции сфинктера Одди (ДСО), которую 
можно рассматривать как одно из проявлений постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС). Основой ме-
дикаментозной терапии ПХЭС в большинстве случаев служит применение селективных спазмолитиков.
Цель. Оценить эффективность и безопасность приема гимекромона в стандартной и в уменьшенной дозе 
(половина стандартной) у пациентов с ДСО после холецистэктомии.
Методы. В неинтервенционное сравнительное исследование были включены 26 пациентов: 2 мужчин, 
24 женщины, в возрасте от 25 до 74 лет. Всем пациентам была выполнена холецистэктомия по поводу желч
нокаменной болезни с клиническими проявлениями за 1–10 лет до начала исследования. У всех пациентов 
была диагностирована ДСО в соответствии с Римскими IV диагностическими критериями функционального 
расстройства сфинктера Одди (E1b). Всем пациентам назначена монотерапия гимекромоном на 3 недели: 
пациенты были рандомизированы в группы A и B, которые получали полную или половинную дозы препарата 
соответственно.
Результаты. Боль в животе была полностью купирована у 85 % пациентов, значительное улучшение отме-
чено в отношении вздутия живота и диареи. Незначительное увеличение диаметра ОЖП натощак после ле-
чения (7,23 ± 0,99 мм по сравнению с исходным 6,78 ± 1,01 мм (p = 0,029)) может быть связано с желчегон-
ным действием гимекромона. Продемонстрировано значительное улучшение ответа ОЖП на стимуляцию 
желчегонным завтраком (ΔОЖП) –1,08 ± 0,46 мм, тогда как до начала терапии он составлял –0,10 ± 0,33 мм 
(p = 0,016). Степень улучшения самочувствия пациентов была более выраженной в группе A (полная доза) 
по сравнению с группой B (половина дозы) в отношении абдоминальной боли (Z = 2,74, p = 0,031), вздутия 
живота (Z = 2,63, p = 0,035) и запора (Z = 2,61, p = 0,038).
Выводы. Гимекромон показал себя эффективным и безопасным препаратом, который можно применять 
как в стандартной, так и в половинной дозе. Стандартная доза оказалась более эффективной для купирования 
билиарной боли и диспепсических симптомов. Трансабдоминальное УЗИ — надежный диагностический тест 
для прогнозирования эффективности лечения и мониторинга состояния пациентов во время курса лечения.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холедохолитиаз, дисфункция сфинктера Одди, постхолецист
эктомический синдром, ультразвуковое исследование с пробным завтраком, боль
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Background. The cholecystectomy is the major cause of sphincter of Oddi dysfunction (SOD), that may be clas-
sified as post-cholecystectomy syndrome (PCES). Treatment of PCES requires in most of the cases application of 
selective antispasmodic drugs.
Aim. To evaluate efficacy and safety of hymecromone in patients with post-cholecystectomy SOD, to compare stan-
dard and reduced doses of hymecromone.
Methods. Overall, 26 patients were enrolled in non-interventional comparative study: 2 males, 24 females, aged 
from 25 to 74 years. All patients underwent cholecystectomy for symptomatic gallstone disease within 1 to 10 years 
prior to beginning of the study. All patients were diagnosed to have SOD according to Rome IV Diagnostic Criteria for 
functional biliary sphincter of Oddi disorder (E1b). All patients underwent hymecromone monotherapy for 3 weeks. 
Patients were randomized to group A and B to receive full-dose or half-dose of the drug respectively.
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Results. Abdominal pain completely subsided in 85 % of patients, significant improvement was found for bloating 
and diarrhea. Mild increase in fasting common bile duct (CBD) diameter after treatment (7.23 ± 0.99 vs 6.78 ± 1.01; 
p = 0.029) was attributed to choleretic action of hymecromone. Hymecromone resulted in significant improvement 
of CBD response to fatty meal stimulation (ΔCBD): –1.08 ± 0.46 mm vs –0.10 ± 0.33 mm pretreatment (p = 0.016). 
Degree of improvement was more pronounced in the group A (full-dose) as compared to group B (half-dose) for ab-
dominal pain (Z = 2.74, p = 0.031), bloating (Z = 2.63, p = 0.035) and constipation (Z = 2.61, p = 0.038)
Conclusion. Hymecromone demonstrated itself to be an effective and safe drug, that may be applied both in stan-
dard and half dose. However, the efficacy of full-dose is higher both for the treatment of biliary pain and dyspeptic 
symptoms. Transabdominal ultrasound may be applied as a reliable test for both prediction of treatment efficacy and 
to monitor patients state during treatment course.
Keywords: gallstone disease, cholelithiasis, sphincter of Oddi dysfunction, post-cholecystectomy syndrome, fatty 
meal sonography, pain
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Введение
Лапароскопическая холецистэктомия являет-

ся методом выбора при симптоматической жел-
чнокаменной болезни (ЖКБ). Первую холецист
эктомию в России выполнил известный хирург 
Ю.Ф. Косинский в 1889 году, а первую лапа-
роскопическую холецистэктомию  — профессор 
Ю.И. Галлингер и А.Д. Тимошин в 1991 г. [1]. 
Холецистэктомия признана оптимальным опера-
тивным вмешательством, которое обеспечивает 
купирование жалоб более чем у 90  % пациентов 
с ЖКБ.

Согласно современному определению термин 
«постхолецистэктомический синдром» (ПХЭС) 
определяется как рецидивирование симптомов, 
аналогичных тем, которые были до холецистэк-
томии [2]. Обычно ПХЭС проявляется как боль, 
локализованная в верхней части живота (в основ-
ном в правом подреберье), и диспепсия, с жел-
тухой или без нее. Частота ПХЭС по данным 
российской литературы составляет от 5 до 25 % 
[3–5]. Пол может повлиять не только на риск раз-
вития ЖКБ, но и на возникновение ПХЭС: ча-
стота рецидивов симптомов у женщин составляет 
43 %, в то время как у мужчин — 28 %. Выделяют 
органические причины ПХЭС (стриктуры желч-
ных протоков, оставшиеся камни, хроническая 
билома или абсцесс, длинный остаток пузырного 
протока, стеноз сфинктера Одди) и функциональ-
ные, наиболее частой из которых является дис-
кинезия (дисфункция) сфинктера Одди (ДСО) 
[6]. Для окончательного установления диагноза 
требуется применение современных методов ис-
следований (КТ, МРТ, эндоУЗИ). В настоящее 
время «золотым стандартом» остается манометрия 
сфинктера Одди, которая, к сожалению, слож-
на и связана со значительным риском развития 
панкреатита. Кроме того, даже если получены 
манометрические критерии ДСО, это не всегда 
доказывает, что именно ДСО служит причиной 
симптомов пациента.

ДСО может возникнуть в результате истин-
ного стеноза или вторичного спазма сфинктера. 
Диагностика и лечение ДСО продолжают быть ак-
туальными проблемами. Хотя считается, что зна-
чительную роль играет мышечный спазм, однако 
неселективные спазмолитики (например, нитраты 
и антагонисты кальциевых каналов) не оказыва-
ют значительного эффекта [7]. Сфинктеротомия 
служит эффективным лечением при стенозе сфин-
ктера Одди, но она ассоциирована со значитель-
ным риском развития кровотечения, вторичной 
инфекции в стерильных биломах, панкреатита [8]. 
Консервативное лечение ДСО основано на диети-
ческих рекомендациях (частые приемы пищи не-
большими порциями) и повторяющихся курсах 
спазмолитических препаратов в сочетании с урсо-
дезоксихолевой кислотой. К сожалению, скорость 
ответа на спазмолитические препараты невысо-
ка, что требует подбора наиболее эффективного 
и безопасного препарата.

Методы
В неинтервенционное сравнительное исследо-

вание были включены 26 пациентов: 2 мужчин, 
24 женщины, возраст пациентов от 25 до 74 лет 
(средний возраст 57,4  ± 3,2 года). Всем пациен-
там ранее проведена холецистэктомия по пово-
ду симптоматической желчнокаменной болезни 
за 1–10 лет до начала исследования. После опе-
рации у них появились новые симптомы или их 
ухудшение. У пациентов не было признаков, ко-
торые соответствовали Кембриджским критериям 
хронического панкреатита, и не было предшеству-
ющего вмешательства на сфинктере Одди. У всех 
пациентов была диагностирована ДСО в соответ-
ствии с Римскими IV диагностическими критери-
ями функционального расстройства сфинктера 
Одди (E1b): наличие билиарной боли; расширение 
ОЖП (>6 мм) и/или преходящее повышение пе-
ченочных ферментов; отсутствие камней в желч-
ных протоках или других органических изменений 
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[6, 9]. Органические причины обструкции желч-
ных протоков были исключены с помощью методов 
визуализации: компьютерной томографии (КТ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), эндо-
скопического (эндоУЗИ) и/или трансабдоминаль-
ного ультразвукового исследования.

Средний ИМТ составил 26,20  ± 1,28 кг/м2. 
35,7 % пациентов имели нормальный вес, 42,9 % 
пациентов — избыточный вес, 21,4 % — ожирение. 
Все пациенты прошли рутинный медицинский ос-
мотр, были сданы общий анализ крови, биохими-
ческий анализ крови (аланиновая и аспарагиновая 
аминотрансферазы, гамма-глютамилтранспептида-
за, щелочная фосфатаза, билирубин, амилаза, кре-
атинин, глюкоза, триглицериды).

Тяжесть симптомов оценивали по 4-балльной 
шкале (от отсутствия до значительно выраженных 
проявлений). Изменения симптомов оценивалось 
как Δ симптома: выраженность симптома в баллах 
после лечения (балл после лечения) минус исход-
ная выраженность симптома в баллах (балл до ле-
чения).

Ограничение повседневной активности паци-
ентов из-за боли в животе оценивали с помощью 
опросника RAPID (Recurrent Abdominal Pain 
Intensity and Disability) [10, 11]. Данный опрос-
ник позволяет оценить активность пациента в трех 
основных аспектах жизни (работа/обучение, до-
машняя работа и внерабочая деятельность), кото-
рые были нарушены в предыдущие 90 дней из-за 
приступов абдоминальной боли в диапазоне от 0 
до 270 баллов. Согласно данному опроснику вы-
деляют 4 степени ограничения повседневной актив-
ности: 1-я степень — 6 дней или меньше, 2-я сте-
пень — от 7 до 10 дней, 3-я степень — от 11 до 20 
дней и 4-я степень — 20 дней и более. В настоящем 
исследовании 1-я степень ограничения активности 
выявлена у 50 % пациентов, 2-я степень — 28,6 %, 
3-я степень — 21,4 %.

Всем пациентам было выполнено трансаб-
доминальное полипозиционное УЗИ для более 
четкой визуализации желчевыводящих путей 
в состоянии натощак, и регистрировали наиболь-
ший диаметр ОЖП. Затем пациент принимал 
пробный завтрак (шоколадный батончик и 200 
мг необезжиренного йогурта), повторное иссле-
дование проводилось через 45–60 минут после 
приема пищи, и вновь измеряли наибольший 
размер ОЖП [12]. Увеличение диаметра протока 

больше чем на 2 мм через 45 минут по сравнению 
с исходным уровнем расценивали в качестве мар-
кера ДСО [13].

Все пациенты были рандомизированы на 2 груп-
пы по 13 пациентов: были назначены полная су-
точная доза гимекромона (400 мг три раза в день, 
группа А) или половинная доза гимекромона 
(200 мг три раза в день, группа B) в течение 3 не-
дель. Гимекромон (Одестон, «Адамед», Россия) 
назначали в виде монотерапии, другие препараты 
со спазмолитическим или желчегонным механиз-
мом действия не допускались.

Статистический анализ был выполнен с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS statistics 
package версии 26.0 (IBM, Armonk, NY). Оценка 
нормальности распределения проведена с помо-
щью построения графиков Q-Q и теста Шапиро. 
Непрерывные переменные представлены в виде 
средних значений со стандартным отклонением 
(СО) или медиан с межквартильным (IQR) интер-
валом в зависимости от вида показателя.

Для анализа категориальных переменных при-
меняли тест рангов Уилкоксона с расчетом стан-
дартизованного показателя и показателя вероят-
ности p (двусторонний критерий, асимптотическая 
мощность). Отсутствующие данные в ходе анализа 
удаляли списком. В качестве уровня статистиче-
ской значимости применяли p < 0,05.

Результаты
Характеристика выборки пациентов
Распределение пациентов по исходной выра-

женности жалоб представлена в таблице 1.
Все показатели общего и биохимического ана-

лиза крови были в пределах нормальных значений.
По данным трансабдоминального УЗИ диа-

метр ОЖП натощак составил 7,07 ± 0,63 мм, по-
сле приема пробного завтрака — 6,73 ± 0,66 мм 
(рис. 1). Прием пробного завтрака у пациентов 
до начала курса терапии гимекромоном не вы-
звал достоверного изменения диаметра протока: 
–0,10 ± 0,33 мм.

Общая оценка эффективности терапии
При оценке результата терапии по общей выбор-

ке пациентов без разделения на подгруппы отмеча-
ли снижение выраженности боли в животе у всех 

Таблица 1. Распределение пациентов по выраженности исходной симптоматики

Боль в животе Тошнота Вздутие живота Запоры Диарея

Отсутствует 14,3 69,2 15,4 69,2 53,8

Слабая выраженность 14,3 15,4 23,1 0 23,1

Умеренная выраженность 42,9 0 46,2 7,7 7,7

Сильная выраженность 28,6 15,4 15,4 23,1 15,4

Всего 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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больных (Z  = 2,98; p  = 0,003), в большинстве 
случаев боль была купирована полностью (22 па-
циента, 85  %; рис. 2). Динамика тошноты была 
менее выраженной: полное купирование симптома 
отметили 3 пациента (н/д), у 2 пациентов, напро-
тив, отмечалось незначительное усиление тошно-
ты (рис. 3). Вздутие живота достоверно умень-
шилось у всех пациентов (Z = 2,89; p  = 0,004), 
у 15 % — купировалось полностью. Отсутствовала 

достоверная динамика по выраженности запора 
(Z = 1,86; p = 0,063), однако пациенты, которых 
беспокоил понос, отметили нормализацию частоты 
и консистенции стула (Z = 2,12; p = 0,034).

К концу лечения наблюдалось незначительное 
увеличение диаметра ОЖП натощак: исходный 

Table 1. Initial clinical symptom score distribution in studied patients

Abd. pain Nausea Bloating Constipation Diarrhea

None 14.3 69.2 15.4 69.2 53.8

Mild 14.3 15.4 23.1 0 23.1

Moderate 42.9 0 46.2 7.7 7.7

Severe 28.6 15.4 15.4 23.1 15.4

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Рис. 1. Измерение диаметра общего желчного (печеночного) протока у пациента со спазмом сфинктера Одди 
натощак (8,9 мм) и после стимуляции (10,7 мм, т.е. наблюдается расширение протока, что свидетельствует 
о спазме сфинктера)
Fig. 1. Measurement of common hepatic/bile duct diameter in a patient with SOD before (8.9 mm) and after 
the test meal stimulation (10.7 mm)
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Рис. 2. Интенсивность боли в животе до начала 
и к концу курса терапии (баллы)
Fig. 2. Scores of abdominal pain before and at the end 
of treatment course

Рис. 3. Разность выраженности симптомов у пациен-
тов к концу курса терапии гимекромоном и таковой 
до начала лечения (Δ симптома)
Fig. 3. Changes in the symptom scores at the final 
day of hymecromone intake as compared to the day 0 
(Δ scores = post-treatment score-pre-treatment score)
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размер протока составил 6,78 ± 1,01; к окончанию 
курса 7,23  ± 0,99; разница была статистически 
достоверна (средняя разность 0,46  ± 0,17; 95  % 
ДИ: от –0,85 до –0,06; t  = –2,67; p  = 0,029). 
Отмечалось также увеличение диаметра гепатико-
холедоха после стимуляции, однако различия с по-
казателем до начала терапии не были статистиче-
ски достоверны: диаметр ОЖП после лечения был 
равен 6,68 ± 0,88 мм, до начала лечения —6,16 ± 
0,77 мм (средняя разность 0,52 ± 0,30; 95 % ДИ 
–0,17–1,2; t = 1,74; p = 0,120).

Терапия гимекромоном привела к нормализа-
ции результатов ультразвуковой пробы с жировой 
нагрузкой (ΔОЖП): ΔОЖП до лечения был равен 
–0,10 ± 0,33 мм, после лечения –1,08 ± 0,46 мм. 
Динамика показателя была статистически досто-
верна: средняя разница равна 0,98 ± 0,32 мм (95 % 
ДИ: 0,23–1,72; t = 3,05; p = 0,016).

Из общего числа к концу курса лечения 4 паци-
ента были полностью удовлетворены результатами 
лечения, 10 — частично удовлетворены, 10 — оце-
нили эффект терапии нейтрально, двое были ско-
рее неудовлетворены.

Сравнение эффективности применения 
гимекромона в дозе 600 и 1200 мг/сут
Статистически достоверные различия между 

группой А (пациенты, которые принимали препа-
рат в полной дозе) и B (прием гимекромона в по-
ловинной суточной дозе) по таким показателям, 
как возраст, пол, масса тела, индекс массы тела 
(ИМТ), выраженность клинических симптомов, 
показатели общего и биохимического анализа кро-
ви, показатели шкалы RAPID (на момент включе-
ния в исследование), отсутствовали. Достоверных 
различий по срокам уменьшения или купирова-
ния симптомов между группами А и B выявлено 
не было, однако степень купирования симптоматики 

была более выраженной в группе А по сравнению 
с группой B в отношении боли в животе (Z = 2,74; 
p = 0,031; рис. 5), вздутия живота (Z = 2,63; p = 
0,035) и диареи (Z = 2,61; p = 0,038).

При использовании теста рангов Уилкоксона 
были выявлены достоверные различия динамики 
абдоминальной боли на фоне терапии в группе 
А (медиана = –2,50; Z = –2,56; p = 0,011), тогда 
как достоверных различий изменения в группе B 
обнаружено не было (медиана = –1,60; Z = –1,84; 
p = 0,066).

Изменения диаметра гепатикохоледоха после 
пробного завтрака были гораздо более выражены 
в группе А: динамика ΔОЖП была равна –1,70 ± 
0,28 мм (95 %ДИ от –0,84 до 4,24), по сравне-
нию с группой B: динамика ΔОЖП –0,77 ± 1,00 
мм, 95 % ДИ от –0,15 до 1,69), однако различия 
между группами не были статистически достовер-
ны (рис. 6).

Различия в удовлетворенности лечением паци-
ентов из групп А и B отсутствовали.
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Рис. 5. Динамика интенсивности боли в животе 
в конце курса лечения по сравнению с исходным 
уровнем (Δ) в группе А (гимекромон 1200 мг/сут) 
и группе B (600 мг/сут)
Fig. 5. The difference between post- and pre-treatment 
pain (Δ) for group A (hymecromone 1200 mg/day) 
and group B (600 mg/day)

Рис. 4. Изменение диаметра ОЖП после стимуля-
ции пробным завтраком (мм) в результате терапии 
гимекромоном
Fig. 4. Treatment effect according to ultrasound fatty 
meal test: response to stimulation before and at the 
end of treatment course

Рис. 6. Сравнение результатов УЗ-пробы (изме-
нение диаметра ОЖП после стимуляции) к окон-
чанию курса терапии гимекромоном в группе А 
(1200 мг/сут) и B (600 мг/сут) 
Fig. 6. Comparison of CBD response dynamics in 
groups A (1200 mg/day) and B (600 mg/day)
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Обсуждение
По данным обзора 17 исследований распростра-

ненность ДСО после лапароскопической холецист
эктомии колебалась от 3 до 40 % [14]. Точная диа-
гностика ДСО остается проблемой, а надежные 
предикторы благоприятного ответа на лечение от-
сутствуют [15]. Манометрия сфинктера Одди на-
звана золотым стандартом для постановки данного 
диагноза в соответствии с последними Римскими 
IV диагностическими критериями, но является 
инвазивным методом и несет значительный риск 
в развитии панкреатита [6]. Гепатобилиарная 
сцинтиграфия используется для оценки ДСО, 
но она подвергает пациента воздействию ионизи-
рующего излучения, не дает информации об ана-
томии желчевыводящих путей, данные о точности 
исследования противоречивы, а корреляция с ре-
зультатами манометрии была недостаточной [16]. 
МРХПГ со стимуляцией секретином потенциаль-
но может быть идеальным методом визуализации 
для оценки ДСО, так как может предоставить 
информацию как о функциональном, так и анато-
мическом состоянии, однако процедура является 
весьма дорогостоящей, а также требует инъекции 
секретина, который в настоящее время не разре-
шен для медицинского применения Министерством 
здравоохранения Российской Федерации [17]. 
В нашем исследовании мы выбрали трансабдоми-
нальное ультразвуковое исследование с пробным 
завтраком как доступный и достаточно надеж-
ный метод оценки сократительной способности 
желчных путей, что является важным критерием 
диагностики ДСО [9]. К сожалению, пищевая на-
грузка (пробный завтрак) не стандартизирована, 
и в настоящее время применяются различные типы 
стимуляторов: 40 г кукурузного масла [18], 20 г 
кокосового масла [12], шоколад и йогурт, шоколад 
в комбинации с йогуртом и 15 г кокосового масла 
[12] или жировая эмульсия для парентерального 
питания (Lipomul) [13].

Отсутствие значительного изменения размера 
ОЖП после приема пробного завтрака до начала 
лечения гимекромоном указывает на наличие ДСО 
у исследованных пациентов с ПХЭС.

Незначительное увеличение диаметра ОЖП на-
тощак после курса лечения (0,46 ± 0,17 мм) может 
отражать умеренное увеличение секреции желчи 
на фоне приема гимекромона, поскольку было 

показано, что гимекромон увеличивает экскрецию 
натрия с желчью и увеличивает опосредованное ак-
тивным переносом натрия в канальцы образование 
фракции канальцевого происхождения, не завися-
щей от желчных кислот [19]. Гимекромон способен 
изменять состав желчи за счет снижения концен-
трации холестерина [20].

Одестон показал хорошую безопасность и пе-
реносимость терапии как в отношении купирова-
ния клинической симптоматики пациентов, так 
и в отношении ответа сфинктера Одди на стиму-
ляцию по данным УЗ-пробы с пищевой нагрузкой. 
Серьезных побочных эффектов не отмечалось, 
большинство пациентов остались удовлетворены 
эффективностью лечения.

Назначение полной дозы гимекромона, в отли-
чие от половинной, приводило к увеличению эф-
фекта более чем в два раза, в частности на величи-
ну диаметра ОЖП согласно данным УЗИ брюшной 
полости, однако из-за выраженного разброса дан-
ных различие результатов не было достоверным. 
Это показывает необходимость более тщательного 
отбора пациентов как для дальнейших исследова-
ний, так и в клинической практике — не только 
на основании клинических симптомов и отсутствия 
стеноза сфинктера Одди, но и на основании ре-
зультатов УЗИ с пробным завтраком.

Интересно, что согласно имеющимся данным 
гимекромон обладает также антиоксидантными, 
противоопухолевыми, антифибротическими свой-
ствами [21], связывает свободные радикалы [22], 
что может быть важно при более длительных кур-
сах приема препарата с целью уменьшения про-
грессирования фиброза сфинктера Одди.

Выводы
Гимекромон показал себя эффективным и без-

опасным препаратом, который можно применять 
как в стандартной, так и в половинной дозе. 
Однако эффективность полной дозы выше в отно-
шении купирования билиарной боли и симптомов 
диспепсии. Пациентам с ДСО после холецистэкто-
мии следует назначать гимекромон в дозе 1200 мг 
в сутки.

Трансабдоминальное ультразвуковое исследова-
ние — надежный диагностический тест для прогно-
зирования эффективности лечения и наблюдения 
за состоянием пациентов во время курса лечения.
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