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Цель исследования. Оптимизация терапевтических подходов к лечению синдрома абдоминальной боли у детей с синдромом
перекреста билиарная дискинезия + синдром раздраженного кишечника.
Характеристика детей и методы исследования. В исследование были включены 309 детей в возрасте от 13 до 17 лет. Синдром
раздраженного кишечника был диагностирован у 76 (24,6%) пациентов в соответствии с Римскими критериями IV пересмотра
и результатами лабораторно-инструментального исследования. У 45 (59,2%) пациентов отмечался вариант синдрома с запором,
у 19 (25%) – вариант с диареей, у 12 (15,8%) – смешанный вариант (чередование запора с диареей). Билиарная боль выявлена
у 58 (76,3%) пациентов, в том числе у 34 (44,7%) пациентов с запорами, у 13 (17,1%) с диареей и у 11 (14,5%) со смешанным вари-
антом. В лечении использованы два варианта терапии: препарат тримебутин (Тримедат, «Валента Фарм», Россия) в возрастной
дозировке в течение 28 дней (основная группа) и папаверин в возрастной дозировке также в течение 4 нед (группа сравнения).
Результаты. В основной группе наблюдалось более выраженное снижение интенсивности боли в животе, ассоциированной
как с синдромом раздраженного кишечника, так с билиарной дискинезией. Различия между результатами лечения в основной
и контрольной группе статистически значимы (p<0,01). В период лечения в основной группе ни одного случая развития
побочных эффектов не зарегистрировано, различия по частоте побочных эффектов между основной группой и группой срав-
нения статистически значимы (p=0,01).
Заключение. Коррекция абдоминальной боли тримебутином значительно превосходит по эффективности стандартную
спазмолитическую терапию при лечении overlap-синдрома синдром раздраженного кишечника + билиарная дискинезия.
Терапия тримебутином безопасна и может быть рекомендована в качестве достаточно эффективного метода лечения детей
с overlap-синдромом.
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Objective. To optimize therapeutic approaches to the treatment of abdominal pain syndrome in children with overlapping syndrome
of biliary dyskinesia + irritable bowel syndrome.
Characteristics of children and research methods. The study included 309 children aged from 13 to 17 years. Irritable bowel syndrome was
diagnosed in 76 (24.6%) patients in accordance with the Rome IV revision criteria and the results of laboratory and instrumental studies.
45 (59.2%) patients had a variant of the syndrome with constipation, 19 (25%) – a variant with diarrhea, 12 (15.8%) – a mixed variant
(alternating constipation with diarrhea). Biliary pain was detected in 58 (76.3%) patients, including 34 (44.7%) patients with constipation,
13 (17.1%) with diarrhea variants and 11 (14.5%) with mixed option. The researchers used two treatment options: trimebutin (Trimedat,
ValentaPharm, Russia) in an age dosage for 28 days (main group) and papaverine in an age dosage for 4 weeks (comparison group).  
Results. The main group demonstrated a more pronounced decrease in the intensity of abdominal pain associated with both irritable
bowel syndrome and biliary dyskinesia. Differences between treatment results in the main and control groups are statistically signif-
icant (p<0.01). During the treatment period there were no cases of side effects in the main group, the differences in the frequency
of side effects between the main group and the comparison group are statistically significant. (p=0.01).
Conclusion. Correction of abdominal pain with trimebutin significantly exceeds the effectiveness of standard antispasmodic therapy
in the treatment of overlap syndrome of irritable bowel syndrome + biliary dyskinesia. Trimebutin therapy is safe and can be recom-
mended as a fairly effective method of treating children with overlap syndrome.
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Впоследнее время все большее распространение 
получают функциональные нарушения желу-

дочно-кишечного тракта [1]. Функциональные 
заболевания органов пищеварения характеризу-
ются многообразием патофизиологических меха-
низмов и широким спектром клинических про-
явлений [2]. Римские критерии функциональных 
расстройств желудочно-кишечного тракта IV пере-
смотра определяют функциональные заболевания 
желудочно-кишечного тракта как нарушение взаи-
модействия между головным мозгом и собственно 
желудочно-кишечным трактом. Немалый вклад 
в патогенез вносят психосоциальные, средовые 
и генетические факторы [3].

Согласно определению IV Римского консенсуса 
синдром раздраженного кишечника характеризу-
ется абдоминальной болью, связанной с дефека-
цией и изменением характера (формы) стула или его 
частоты (причем разрешение запора не устраняет 
абдоминальную боль), в отсутствие заболеваний, 
которые могли бы объяснить данную симптома-
тику. Диагностическими критериями служат абдо-
минальная боль/дискомфорт, связанные с улучше-
нием состояния после дефекации, ассоциированные 
с изменением частоты стула (более 3 раз в сутки 
или 3 раза в неделю и менее) и изменением его формы 
(твердый или водянистый). Эти признаки должны 
регистрироваться у больного в течение последних 
3 мес при общей продолжительности симптомов 
не менее 6 мес [4, 5].

В IV Римском консенсусе функциональных рас-
стройств органов пищеварения (2016) под функ-
циональными билиарными расстройствами жел-
чевыводящих путей подразумевают состояния, 
при которых отмечаются типичные приступы били-
арной боли в отсутствие явных признаков органи-
ческого поражения желчного пузыря и желчевыво-
дящих путей. В консенсусе выделены следующие 
формы функциональных билиарных расстройств: 
функциональная билиарная боль (код E1), функци-
ональное расстройство желчного пузыря (код E1а), 
функциональное расстройство сфинктера Одди 
билиарного типа (код E1b) [6]. 

В настоящее время в клинической практике уве-
личилась доля нового типа функциональных нару-
шений, так называемого overlap-синдрома, кото-
рый представляет собой сочетание нескольких 
видов функциональных нарушений или сочетание 
функциональных нарушений с органической пато-
логией. Однако данных о различных формах over-
lap-синдрома в литературе крайне недостаточно [1]. 
К основным звеньям патогенеза overlap-синдрома 
относят нарушения моторики различных отделов 
желудочно-кишечного тракта и висцеральную гипер-
чувствительность [7–11]. Overlap-синдром, или пере-
крест функциональных нарушений, был впервые 
закреплен в Римских критериях IV пересмотра [12]. 

Перекрест синдрома раздраженного кишеч-
ника с билиарной дисфункцией приводит к более 
выраженному абдоминальному болевому синдрому 
за счет развития билиарной колики с типичным 
болевым синдромом, ассоциированным с синдро-
мом раздраженного кишечника, а также повышению 
уровня тревожности пациентов, что в итоге ухуд-
шает качество жизни больных [13, 14]. Нарушения 
билиарной моторики при синдроме раздраженного 
кишечника у большинства пациентов проявляются 
спазмом сфинктера Одди (86,6% от всех случаев 
функциональных нарушений), реже – нарушением 
моторики желчного пузыря (58,2% от всех слу-
чаев функциональных нарушений) и почти в поло-
вине случаев синдром раздраженного кишечника 
и функциональные нарушения билиарного тракта 
сочетаются между собой (46,2%). Таким образом, 
почти у 50% пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника можно констатировать функциональные 
нарушения билиарного тракта, подтверждающие 
генерализованный характер моторных нарушений 
желудочно-кишечного тракта при функциональной 
патологии [15].

По мнению О.Н. Минушкина [5], сочетание 
патофизиологических механизмов при данном виде 
overlap-синдрома позволяет считать наиболее обо-
снованной многоцелевую таргетную терапию, осно-
ванную на применении препарата с широким спек-
тром терапевтических свойств. 

Учитывая изложенное, целью нашей работы стала 
оптимизация терапевтических подходов к лечению 
сочетанной абдоминальной боли у детей с синдро-
мом перекреста билиарная дискинезия + синдром 
раздраженного кишечника с помощью современного 
препарата тримебутин, обладающего комплексным 
механизмом действия в отношении основных патоге-
нетических звеньев данной формы overlap-синдрома. 

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 309 детей в воз-
расте от 13 до 17 лет, обратившихся в консультатив-
но-диагностическую поликлинику Республикан-
ской детской клинической больницы Республики 
Башкортостан в период с сентября по декабрь 2019 г. 
с жалобами на абдоминальный болевой синдром. Все 
пациенты прошли комплексное клиническое обсле-
дование с целью исключения органической причины 
заболевания. Детям проводили фиброгастроскопию 
(Olympus EXERA II), ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, по показаниям – коло-
носкопию. Кроме того, выполняли общий анализ 
крови, мочи, трехкратное копрологическое и парази-
тологическое исследования, трехкратный бактерио-
логический анализ кала для выявления возбудителей 
острых кишечных инфекций, в том числе дизентерии 
и сальмонеллеза, определение уровня фекального 
кальпротектина, исследование кала на наличие 
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скрытой крови, на А- и В-токсинов Сlostridium
difficilе и количественное определение углеводов 
в кале. Изучали биохимический состав крови: стан-
дартный «печеночный профиль» с дополнитель-
ным определением амилазы и липазы в сыворотке 
крови и моче. У всех детей были исключены острая 
хирургическая патология и наличие пороков разви-
тия желудочно-кишечного тракта. В исследование 
не включали лиц с «симптомами тревоги» (гипер-
термия, гематохезия, увеличенная СОЭ, повышение 
уровня С-реактивного белка). Из исследования были 
исключены 233 (75,4%) пациента, у которых были 
диагностированы сахарный диабет, аутоиммунный 
тиреоидит, воспалительные заболевания кишечника 
(болезнь Крона, язвенный колит), лямблиоз, а также 
лица с синдром мальабсорбции (включая целиакию 
и лактазную недостаточность), желчнокаменная 
болезнь (холелитиаз), аномалии развития желчного 
пузыря и желчевыводящих путей. В исследуемую 
группу также не включали пациентов, получавших 
желчегонные средства и средства, препятствующие 
образованию конкрементов.

Интенсивность типичной абдоминальной боли, 
ассоциированной с признаками синдрома раздра-
женного кишечника, оценивали по стандартной 
шкале U. Ghoshal и соавт. [9]. Критерии оценки: сла-
бовыраженная боль – не влияющая на активность, 
повседневную жизнедеятельность пациента и не тре-
бующая медикаментозной терапии; умеренно выра-
женная – спонтанно не разрешающаяся, требующая 
медикаментозной терапии, но при этом не влияю-
щая на активность и повседневную жизнедеятель-
ность; сильная боль – спонтанно не разрешающаяся, 
требующая медикаментозной терапии (зачастую – 
без эффекта), вызывающая у пациента серьезный 
стресс и нарушающая активность и повседневную 
жизнедеятельность. Каждой градации присваивали 
то число баллов, которым данная градация марки-
ровалась: 0 баллов – отсутствие боли; 1 балл – слабо 
выраженная боль; 2 балла – умеренно выраженная 
боль; 3 балла – сильная боль. 

Билиарную боль оценивали с позиций Римских 
критериев IV пересмотра. Для оценки билиарной 
боли применяли визуальную аналоговую шкалу 
по Н.Б. Губергриц [16]. Каждый балл для проведе-
ния статистической обработки обозначали следую-
щим образом: 1 балл – слабая боль; 2 балла – средняя 
боль; 3 балла – сильная боль; 4 балла – очень силь-
ная; 5 баллов – непереносимая боль. 

У всех пациентов определяли объем желчного 
пузыря по формуле W.J. Dodds и соавт. [17], а также 
фракцию выброса стандартным методом V. Garriges 
и соавт. [18]. Для оценки моторной функции желчного 
пузыря применяли пробы с желчегонными завтра-
ками. В качестве желчегонного завтрака использовали 
завтрак, предложенный О.Н. Минушкиным [19]. 

В лечении были использованы два варианта 
терапии: 

1. Препарат тримебутин (Тримедат, «Валента 
Фарм», Россия) по 200 мг 3 раза в сутки в возрастной 
дозировке в течение 28 дней;

2. Папаверин по 20 мг 3 раза в сутки также в тече-
ние 4 нед.

Больные были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от предложенного лечения: основную (31 чело-
век, получавших тримебутин) и группу сравнения 
(27 человек, получавших папаверин). Группы были 
сопоставимы по полу и возрасту. Проводили под-
счет баллов по указанным ранее шкалам до лечения 
(1-й визит) и через 28 дней после начала лечения 
(2-й визит). Больных просили отмечать все осложне-
ния и побочные реакции. 

Для статистической обработки полученных дан-
ных использовали статистическую программу Statis-
tica 6.0. Медиану интенсивности болевого синдрома 
рассчитывали с применением стандартного критерия 
U Манна–Уитни. Для оценки достоверности разли-
чий относительных показателей применялся крите-
рий χ2 Пирсона.

Результаты

После комплексного обследования диагноз син-
дром раздраженного кишечника был установлен у 76 
(24,6%) пациентов в соответствии с Римскими крите-
риями IV пересмотра и результатами лабораторно-ин-
струментального исследования. В группу исследова-
ния были включены все 76 пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника в возрасте от 13 до 17 лет. 
У 45 (59,2%) пациентов отмечался вариант синдрома 
раздраженного кишечника с запором, у 19 (25%) – 
с диареей, а у 12 (15,8%) – смешанный вариант (чере-
дование запора с диареей). До лечения болевой син-
дром, ассоциированный с синдромом раздраженного 
кишечника, в соответствии с Римскими критериями 
наблюдался у всех пациентов. Билиарная боль была 
выявлена у 58 (76,3%) пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника, в том числе у 34 (44,7%) 
пациентов с запорами, у 13 (17,1%) с диареей и у 11 
(14,5%) со смешанным вариантом синдрома. 

В основной группе по завершении терапии боле-
вой синдром, ассоциированный с симптомами 
синдрома раздраженного кишечника, был купиро-
ван у 26 (83,9%) детей (разница между показателем 
интенсивности боли до и после лечения в основной 
группе статистически значима, p<0,001), в группе 
сравнения – у 12 (44,4%) детей (разница между пока-
зателем до и после лечения в группе сравнения была 
статистически значима, p<0,001). В группе триме-
бутина наблюдалось статистически значимо более 
выраженное снижение доли пациентов с болью 
в животе, связанной с синдромом раздраженного 
кишечника, по сравнению с группой, получавшей 
папаверин (р=0,002, критерий χ2; рис. 1). Билиарная
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боль по завершению терапии была купирована у 23 
(74,2%) детей основной группы (разница между пока-
зателем до и после лечения в основной группе ста-
тистически значима, p<0,001), в группе сравнения – 
у 13 (48,1%) пациентов (разница между показателем 
до и после лечения в группе сравнения была стати-
стически значима, p<0,01). В группе тримебутина 
наблюдалось статистически значимо более выражен-
ное снижение доли пациентов с билиарной болью 
по сравнению с группой пациентов, получавших 
папаверин (р=0,041, критерий χ2; см. рис. 1). 

До лечения группы были сопоставимы по выра-
женности боли в животе, связанной с синдромом 
раздраженного кишечника, и по выраженности 
боли в животе, связанной с билиарной дискине-
зией (p>0,05). После лечения выраженность боли 
в животе, ассоциированной с синдромом раздражен-
ного кишечника, статистически значимо снизилась 
в обеих группах (p<0,01), однако в основной группе 
снижение интенсивности боли было статистически 
значимо более выраженным (p<0,01). Интенсивность 
билиарной боли достоверно снизилась в основной 
группе после лечения (p<0,01), в группе сравнения 
снижение выраженности билиарной боли после 
лечения было статистически незначимым (p>0,05). 
Снижение интенситвности билиарной боли в основ-
ной группе было статистически значимо более выра-
женным, чем в группе сравнения (р<0,01, рис. 2). 

Жалоб, связанных с приемом препарата в период 
лечения, пациенты основной группы не предъяв-
ляли, и ни одного случая побочного эффекта у них 
не зарегистрировано. В группе сравнения у 6 (22,2%) 
пациентов отмечалось снижение артериального дав-
ления (рис. 3). Разница по частоте побочных эффек-

тов между основной группой и группой сравнения 
статистически значима (р=0,01).

При сравнении объема желчного пузыря до лече-
ния достоверных различий между пациентами обеих 
групп не было. После завершения лечения остаточ-
ный объем желчного пузыря был статистически зна-
чимо больше у пациентов группы сравнения (p<0,05) 
и свидетельствовал об отсутствии влияния папа-
верина на сократительную способность желчного 
пузыря в отличие от тримебутина (рис. 4). Фракция 
выброса после лечения также продемонстрировала 
преимущество терапии тримебутином по сравнению 
с терапией в группе сравнения (рис. 5).

Обсуждение

Терапевтические подходы к лечению пациен-
тов с overlap-синдромом раздраженного кишеч-
ника + билиарная дисфункция представляют собой 
сложный динамический процесс [20, 21]. Недо-
статочная изученность факторов риска развития 
функциональных нарушений, а также причин, спо-
собствующих перекресту функциональной патоло-
гии желудочно-кишечного тракта, обусловливает 
необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов формирования overlap-синдрома синдром раз-
драженного кишечника + билиарная дисфункция 
как у взрослых, так и у детей [22, 23]. При синдроме 
раздраженного кишечника нарушение функций 
билиарного тракта связано с нарушением обмена 
холецистокинина. В желудочно-кишечном тракте 
холецистокинин продуцируется I-клетками сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной и тощей 
кишки, а также в нейронах энтеральной нервной 
системы, в частности в энтероэндокринных клет-
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Рис. 1. Частота абдоминального болевого синдрома, ассоциированного с синдромом раздраженного кишечника и билиарной
дискинезией, до и после завершения терапии (критерий χ2 Пирсона).
Fig. 1. Frequency of abdominal pain syndrome associated with irritable bowel syndrome and biliary dyskinesia before and after com-
pletion of therapy (Pearson’s chi-squared test).
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ках STC-1 [24]. Холецистокинин также синтези-
руется в нейронах центральной и периферической 
нервной системы, где играет роль нейромедиатора 
и модулятора моторики желудочно-кишечного 
тракта [25]. Стимуляторами секреции холецистоки-
нина служат поступающие в кишечник из желудка 
белки и жиры, особенно длинноцепочечные жир-
ные кислоты. Холецистокинин стимулирует сокра-
щение гладкомышечной оболочки желчного пузыря 
и вызывает его опорожнение в двенадцатиперстную 
кишку, а также активирует расслабление сфинктера 
Одди и увеличивает ток печеночной желчи. Усиле-
ние стимулирующего моторику регуляторного вли-
яния холецистокинина может вызывать увеличение 
двигательной пропульсивной активности кишеч-
ника вплоть до так называемой моторной диареи. 
Кроме того, холецистокинин снижает порог ректо-
колонического ингибиторного рефлекса, усиливает 
висцеральную гиперчувствительность и гиперал-
гезию [26]. Висцеральная гиперчувствительность 
играет значительную роль при overlap-синдроме 
раздраженного кишечника + билиарная дисфунк-

ция у детей и взрослых, определяя интенсивность 
абдоминального болевого синдрома и формирова-
ние моторных нарушений. Феномен висцеральной 
гиперчувствительности в пищеварительном тракте 
характеризуется повышенной чувствительностью 
рецепторного аппарата стенки кишечника к растя-
жению и сниженным порогом восприятия боли [27]. 
Рекомендации по патогенетической терапии и про-
филактике overlap-синдрома до настоящего вре-
мени не разработаны. В связи с этим необходимы 
тщательный анализ данных о факторах риска, рас-
пространенности, этиопатогенетических особен-
ностях функциональных нарушений желудочно-
кишечного тракта и их сочетаний, а также разра-
ботка терапевтических подходов к лечению данной 
группы заболеваний [28–30]. Overlap-синдром син-
дромом раздраженного кишечника + билиарная 
дискинезия – достаточно распространенная пато-
логия среди детей и взрослых пациентов в группе 
функциональных заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта (46,5–58,2%) [31]. 
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Рис. 2. Интенсивность абдоминального болевого синдрома, ассоциированного с синдромом раздраженного кишечника
(СКР), и билиарной боли до начала и после завершения лечения (критерий U Манна–Уитни).
Fig. 2. Intensity of abdominal pain syndrome associated with irritable bowel syndrome and biliary pain before and after treatment
(Mann–Whitney U test),
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Рис. 3. Частота побочных эффектов в основной группе и группе сравнения (критерий χ2 Пирсона).
Fig. 3. The frequency of side effects in the main group and in the group of comparison (Pearson’s chi-squared test).
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Доказанная общность механизмов болевого син-
дрома при синдроме раздраженного кишечника 
и билиарной дискинезии обусловливает необходи-
мость применения препарата многоцелевого воздей-
ствия на мишени в различных отделах желудочно-ки-
шечного тракта (коррекция моторных нарушений 
и нормализация висцеральной чувствительности). 
Коррекция абдоминальной боли при лечении over-
lap-синдрома синдром раздраженного кишечника 
+ билиарной дискинезии должна значительно пре-
восходить по эффективности стандартную спаз-
молитическую терапию. В связи с этим было при-
нято решение использовать для лечения пациентов 
данной группы препарат тримебутин. Тримебутин 
(Тримедат) является агонистом периферических 
опиатных рецепторов трех основных типов (µ, δ, κ), 
расположенных на гладкомышечных клетках на всем 
протяжении желудочно-кишечного тракта. Благо-
даря действию на опиатные рецепторы различных 
типов тримебутин оказывает модулирующий эффект 

на моторику желудочно-кишечного тракта: спазмо-
литическое действие при гиперкинетических состо-
яниях гладкой мускулатуры и прокинетическое дей-
ствие – при гипокинетических состояниях. Кроме 
того, тримебутин оказывает анальгетический эффект 
при абдоминальном болевом синдроме, нормализуя 
висцеральную чувствительность [32–34]. 

Заключение

Полученные нами данные убедительно доказы-
вают, что тримебутин при лечении overlap-синдрома 
синдром раздраженного кишечника + билиарная 
дискинезия не только эффективно купирует абдоми-
нальный болевой синдром, но и служит эффектив-
ным корректором моторных нарушений в билиарном 
тракте, развивающихся на фоне синдрома раздражен-
ного кишечника. Терапия тримебутином значительно 
превосходит стандартную спазмолитическую тера-
пию overlap-синдрома раздраженного кишечника +
+ билиарная дискинезия, проводимую папаверином,
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Рис. 4. Объем желчного пузыря до начала лечения и после завершения лечения в обеих группах.
Fig. 4. Gallbladder volume before and after treatment completion.
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Fig.5. Gallbladder ejection fraction before and after treatment in the study group and in the group of comparison (Mann–Whitney U test).
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в отношении как эффективности, так и перено-
симости. Таким образом, терапия тримебутином 
достаточно безопасна и может быть рекомендована 

в качестве эффективного способа лечения детей 
с overlap-синдромом раздраженного кишечника +
+ билиарная дискинезия. 
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