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Уважаемые читатели!

Перед вами очередной журнал «Человек 
и Лекарство – Казахстан», который по-
священ такой области медицины, как 
гастроэнтерология и гепатология. Здесь 
вы найдете статьи о новейших дости-
жениях по профилактике, диагностике, 
лечению и фармакотерапии заболеваний 
желудочно-кишечного тракта.

Традиционно наш журнал открывает 
рубрика «Клинические рекомендации». В 
этом году были утверждены новые реко-
мендации по диагностике и лечению хро-
нического гепатита С у взрослых. Редак-
ция журнала выражает благодарность 
д.м.н., профессору,  председателю Казах-
ской Ассоциации по изучению печени, 
ведущему гепатологу Республики Казахстан Александру Витальевичу 
Нерсесову за возможность в каждом номере журнале делиться с нашими 
читателями новыми рекомендациями.

Для практикующих врачей мы подготовили статьи в рубриках  «Прак-
тическому врачу», «Клуб гастроэнтеролога» и «Новости доказатель-
ной медицины».

В этом номере вы сможете первыми ознакомиться со статьями Сте-
панова Юрия Мироновича, д.м.н., профессора, директора Института 
гастроэнтерологии НАМИ Украины, заведующего кафедрой гастроэн-
терологии и терапии Факультета последипломного образования (ФПО) 
Днепропетровской государственной медицинской академии, вице-пре-
зидента Украинской гастроэнтерологической ассоциации, главного га-
строэнтеролога Днепропетровской области. Редакционный совет жур-
нала выражает благодарность Юрию Мироновичу за предоставленные 
материалы.

Очевидно, что журнал «Человек и Лекарство – Казахстан» за долгие 
годы своего существования стал популярным, о чем свидетельствуют 
отклики наших читателей.  

Всех наших читателей поздравляем с наступающим Новым годом!

Новый год – это всегда вера в лучшее будущее. Пусть наступающий 
год обязательно реализует все ваши мечты и пожелания, создаст воз-
можности для дальнейших успехов и процветания. Желаю, чтобы он 
оказался по-настоящему успешным, принес каждому здоровье и процве-
тание! 

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1. Код МКБ-10

МКБ-10
Код Название

В18.2 Хронический вирусный гепатит С

1.2. Дата разработки/пересмотра протоко-
ла: 2014 г., 2015 г., 2017 г., 2020 г.

1.3. Сокращения, используемые в протоколе
ANA – антинуклеарные антитела
AMA – антимитохондриальные антитела
anti-HBc – антитела к HBcAg
anti-HBe – антитела к HBeAg
anti-HBs – антитела к HBsAg
anti-HCV – антитела к вирусу гепатита C
anti-HDV – антитела к вирусу гепатита D
anti-HIV – антитела к ВИЧ
CTP – класс тяжести цирроза печени по Child-Turcotte-
Pugh
DCV – даклатасвир
EBR/GZR – фиксированная комбинация элбасвира и гра-
зопревира
GLE/PIB – фиксированная комбинация глекапревира и 
пибрентасвира
HBeAg – внутренний антиген вируса гепатита В
HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В
HCV РНК – РНК ВГС
HCV – вирус гепатита С
HCV Ag – ядерный антиген вируса гепатита С
IgG – иммуноглобулины класса G
LBx – биопсия печени
LDV/SOF – фиксированная комбинация ледипасвира и 
софосбувира
METAVIR – морфологическая система оценки заболева-
ния печени
NS5A – ингибитор(ы) NS5A комплекса вируса гепатита С
OMB/PAR/ – комбинация омбитасвира, паритапревира, 
ритонавира + RIT + DAS дасабувир
Peg-IFNα – пегилированный интерферон альфа
RBV – рибавирин
SOF – Софосбувир

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «23» октября 2020 года
Протокол № 118

Клинический протокол  
диагностики и лечения.  
Хронический гепатит С у взрослых

SOF/VEL – фиксированная комбинация софосбувира и 
велпатасвира
SOF/VEL/VOX – фиксированная комбинация софосбу-
вира, велпатасвира и воксилопревира
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АРВТ – антиретровирусная терапия
АФП – альфа-фетопротеин
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое 
время
БВО – быстрый вирусологический ответ
ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия
ВГА – вирусный гепатит А
ВГВ – вирусный гепатит B
ВГЕ – вирусный гепатит Е
ВГН – верхняя граница нормы
ВГС – вирусный гепатит С
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВРВ – варикозно расширенные вены
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ИЛ28B – интерлейкин 28B
ИМТ – индекс массы тела
ИП – ингибитор(ы) протеаз NS3/4A вируса гепатита С
ИР – инсулинорезистентность
ИФА – иммуноферментный анализ
ИХА – иммунохимический анализ
КТ – компьютерная томография
ЛУИН – лица, употребляющие инъекционные наркотики
МЕ – международные единицы
МНН – международное непатентованное название
МВО – медленный вирусологический ответ
МНО – международное нормализованное отношение
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ОБП – органы брюшной полости
ОВГ – острый вирусный гепатит
ОГС – острый гепатит С
ОЗТ – опиоидная заместительная терапия
ПБП – пункционная биопсия печени
ПВ – протромбиновое время
ПВТ – противовирусная терапия
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ПИ – протромбиновый индекс
ПППД – препараты прямого противовирусного действия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РВО – ранний вирусологический ответ
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
РНК – рибонуклеиновая кислота
СД – сахарный диабет
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТП – трансплантация печени
ТТГ – тиреотропный гормон
УВО – устойчивый вирусологический ответ
УД – уровень доказательности
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФПП – функциональные пробы печени
ХБП – хроническая болезнь почек
ХГ – хронический гепатит
ХГB – хронический гепатит B
ХГС – хронический гепатит С
ХГD – хронический гепатит D
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЭКГ – электрокардиограмма
1.4. Пользователи протокола: гастроэнтероло-

ги, инфекционисты, терапевты, врачи общей практики/
семейные врачи, хирурги, онкологи, трансплантологи.

1.5. Категория пациентов: взрослые.
1.6. Шкала уровня доказательности

А Высококачественный мета-анализ, систематиче-
ский обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью (++) систематической ошибки, ре-
зультаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию

В Высококачественный (++) систематический об-
зор когортных или исследований случай-кон-
троль или высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень низ-
ким риском систематической ошибки или РКИ с 
невысоким (+) риском систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую популяцию

С Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию, 
или РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распро-
странены на соответствующую популяцию

D Описание серии случаев или неконтролируемое 
исследование или мнение экспертов

GPP Наилучшая клиническая практика

1.7. Определение [1]: Хронический гепатит С – 
заболевание печени, вызванное вирусом гепатита С, 
длительностью 6 и более месяцев.

В 10-40 % случаев ХГС прогрессирует до ЦП, а в 5 % 
случаев – до ГЦК (чаще у пациентов с циррозом или 
выраженным фиброзом).

1.8. Классификация: нет.
NB! Общепринятой классификации ХГС не суще-

ствует. При постановке диагноза следует указывать 
вирусологический статус (генотип и вирусную нагруз-
ку), активность (биохимическую и/или гистологиче-
скую), стадию заболевания (по данным непрямой эла-
стографии или морфологического исследования, а при 
их отсутствии – биомаркеров фиброза), осложнения и 
внепеченочные проявления [5-7, 11].

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ  
И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ.
2.1. Диагностические критерии
Главным критерием диагноза хронического гепа-

тита С является наличие в крови HCV РНК свыше 6 
месяцев [1].

2.1.1. Жалобы и анамнез. Хронический гепатит С 
протекает чаще бессимптомно или малосимптомно и 
может сопровождаться такими неспецифичными сим-
птомами, как [1, 2]:

 � усталость;
 � боль в суставах;
 � тошнота;
 � нарушение сна и аппетита;
Хронический гепатит С может быть ассоциирован 

с внепеченочными проявлениями, такими как [2, 3]:
 � депрессия (оценивается у всех пациентов с исполь-
зованием шкалы Бека);

 � криоглобулинемия;
 � В-клеточные лимфопролиферативные заболева-
ния;

 � поздняя кожная порфирия;
 � васкулиты;
 � красный плоский лишай;
 � синдром Шегрена;
 � гломерулонефрит;
 � сахарный диабет 2 типа.
При сборе анамнеза следует учитывать принадлеж-

ность к группам риска [1, 2, 4-6]:
 � доноры крови, других тканей и органов;
 � реципиенты крови, других тканей и органов;
 � беременные;
 � дети, рожденные от матерей, инфицированных ви-
русами гепатита B, C, D;

 � медицинские работники;
 � контактные в очагах инфекции по гепатитам B, C, 
D;

 � пациенты перед плановыми оперативными вмеша-
тельствами;

 � пациенты перед экстренными медицинскими вме-
шательствами;

 � иностранные граждане, постоянно проживающие 
на территории Республики Казахстан;

 � лица, находящиеся в местах заключения;
 � пациенты, находящиеся на гемодиализе;
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 � пациенты с онкологическими и онкогематологиче-
скими заболеваниями;

 � пациенты, нуждающиеся в иммуносупрессивной 
терапии, включая химиотерапию, иммуносупрес-
сивную терапию после трансплантации органов и 
тканей, кортикостероидную, иммуносупрессивную 
и биологическую терапию при аутоиммунных за-
болеваниях;

 � пациенты с туберкулезом;
 � лица, живущие с ВИЧ;
 � уязвимые группы (лица, употребляющие инъекци-
онные наркотики; мужчины, имеющие секс с муж-
чинами, работники коммерческого секса).
2.1.2. Физикальное обследование на начальной 

стадии ХГС, как правило, патологии не выявляет, за 
исключением незначительной гепатомегалии. По мере 
прогрессирования заболевания может отмечаться уве-
личение и уплотнение печени. Спленомегалия и дру-
гие стигмы хронического заболевания печени могут 
проявляться на более поздних стадиях [1-3].

При переходе хронического гепатита С в цирроз в 
6,4  % случаев отмечаются симптомы, обусловленные 
дисфункцией печени и портальной гипертензией:

 � периферические отеки;
 � асцит;
 � желтуха;
 � кровоподтеки и кровотечения;
 � звездчатые гемангиомы (телеангиоэктазии);
 � выпадение волос на коже груди и живота (у муж-
чин);

 � гинекомастия;
 � варикозное расширение вен пищевода и желудка;
 � нарушение когнитивных функций, связанное с пе-
ченочной энцефалопатией.
В ряде случаев ВГС выявляется у пациентов с ГЦК, 

которая часто маскируется проявлениями ЦП и толь-
ко в продвинутых стадиях может вызывать или усу-
губить ухудшение функции печени (желтуха, асцит, 
печеночная энцефалопатия), боли, астенизацию и по-
терю веса.

2.1.3. Лабораторные исследования [4-6]:
Лицам, принадлежащим к группам риска, необ-

ходим профилактический скрининг на наличие ВГС 
(anti-HCV). Для скрининга ВГС в качестве альтернати-
вы определения anti-HCV в сыворотке и плазме, полу-
ченной с помощью венепункции, могут использовать-
ся валидизированные тесты с исследованием пятен 
цельной крови, экспресс-тесты сыворотки и плазмы 
крови из пальца, а также экспресс-тесты содержимого 
десневой борозды, слюны (А1) [1,4-6, 11].

 � ОАК с подсчетом тромбоцитов (УД – А):
– в целях выявления цитопении у пациентов с ЦП 

и его осложнениями, в  т.ч. анемии различного 
генеза;

– в целях выявления острофазовых показателей у 
пациентов с инфекциями при ЦП.

 � Биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, ГГТП, 
ЩФ, общий билирубин, прямой билирубин, непря-
мой билирубин, альбумин, холестерин, креатинин, 
мочевина, глюкоза) (УД – А):
– с целью выявления цитолитического синдрома 

(активность АЛТ, как правило, выше, чем АСТ, 
но соотношение может меняться при прогресси-
рующем фиброзе и ЦП);

– в целях оценки биохимической активности за-
болевания (минимальной считается активность 
АЛТ [АСТ] <ВГН, слабовыраженной – 1-5 ВГН, 
умеренной – 5-10 ВГН, выраженной – >10 ВГН);

– в целях оценки холестатического синдрома (ЩФ и 
ГГТП, активность которых может увеличиваться 
при внутрипеченочном холестазе, сопутствую-
щих алкогольных и лекарственных поражениях 
печени) [1, 4-6, 11];

– с целью оценки синдрома печеночно-клеточной 
недостаточности (при снижении уровня альбу-
мина, удлинении МНО или ПВ, чаще при ЦП);

– с целью выявления гипербилирубинемии (как 
правило, при остром гепатите или ухудшении 
функции печени на поздней стадии заболевания, 
что также сопровождается снижением уровня 
альбумина и увеличением МНО или ПВ);

– в целях оценки липидного и углеводного обмена.
 � Коагулограмма: МНО или ПВ (УД – А).
– в целях оценки печеночно-клеточной недостаточ-

ности (увеличения МНО или удлинения ПВ).
 � Определение АФП в крови (УД – А).
– маркер ГЦК;
– используется в целях скрининга.
Биомаркеры фиброза печени оцениваются с по-

мощью исчисляемых индексов и зарегистрированных 
коммерческих наборов. Среди исчисляемых индексов 
наибольшее применение имеют APRI и FIB-4 [7,8]. 
APRI (AST/Platelets Ratio Index) (УД А2) включает два 
параметра: АСТ и количество тромбоцитов. Формула 
расчета: APRI = (AСT/ВГН) x 100)/Количество тромбо-
цитов (109/л). Имеется также электронный калькуля-
тор: www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri. 
FIB-4 (Fibrosis 4 Score) включает следующие показате-
ли: возраст, АСТ, АЛТ, уровень тромбоцитов. Форму-
ла расчета: FIB -4 = возраст (лет) х АСТ/(тромбоциты 

Таблица 1. Интерпретация результатов APRI и FIB-4

METAVIR APRI FIB-4

нижний предел верхний предел нижний предел верхний предел

Выраженный фиброз (≥F2) 0.5 1.5 1.45 3.25

ЦП (F4) 1.0 2.0 -- --
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(109/л)  х√(АЛТ)). Имеется также электронный каль-
кулятор: https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-
calculators/fib-4. Интерпретация результатов APRI и 
FIB-4 приведена в таблице 1.

Коммерческие тесты также позволяют оценить ак-
тивность некровоспалительного процесса (Акти Тест 
и аналоги) и выраженность фиброза печени (Фибро 
Тест и аналоги). Интерпретация результатов биомар-
керных тестов приведена в таблицах 2 и 3 [9, 10].

Таблица 2. Интерпретация результатов Акти Тест

Степень некровоспалительной 
активности по METAVIR

Результаты  
Акти Тест

А0 0,00–0,17
А0–А1 0,18–0,29

А1 0,30–0,36
А1–А2 0,37–0,52

А2 0,53–0,60
А2–А3 0,61–0,62

А3 0,63–1,00

Таблица 3. Интерпретация результатов Фибро Тест

Результаты 
Фибро Тест

METAVIR Knodell Ishak

0,00–0,21 F0 F0 F0
0,22–0,27 F0-F1 F0-F1 F1
0,28–0,31 F1 F1 F2
0,32–0,48 F1-2 F1-F3 F2-3
0,49–0,58 F2 F1-F3 F3
0,59–0,72 F3 F3 F4
0,73–0,74 F3-4 F3-F4 F5
0,75–1,00 F4 F4 F6

Серологические исследования (ИХА/ИФА) вклю-
чают определение anti-HCV, HCV core Ag (в качестве 
альтернативы ПЦР), маркеры других парентеральных 
инфекций, таких как ВГВ (HBsAg, HBeAg, anti-HBs, an-
ti-HBe, anti-HBc total/IgM), ВГD (anti-HDV у носителей 
HBsAg), ВИЧ (anti -HIV), а также (при подозрении на 
острый гепатит) ВГА (anti-HAV) и ВГЕ (anti-HEV) [1, 
2, 4-6,9].

Молекулярная диагностика проводится с помо-
щью ПЦР с автоматической подготовкой проб и вы-
сокочувствительным качественным и количествен-
ным тестированием в режиме реального времени с 
нижним лимитом определения менее 15 МЕ/мл. При 
невозможности проведения ПЦР в качестве альтер-
нативы может использоваться определение HCV core 
Ag [1, 2, 4-6,9].

В целом, этиологическая диагностика ВГС прово-
дится исходя из следующих принципов (А1):

 � определение anti-HCV – первая линия диагностики 
ВГС;

 � в случае подозрения на острый ВГС или у иммуно-
супрессивных пациентов необходимо определение 
HCV РНК;

 � если тест на anti-HCV положительный, необходимо 
определить HCV РНК чувствительным молекуляр-
ным методом;

 � пациенты с положительным тестом anti-HCV и 
отрицательным молекулярным тестом на HCV 
РНК должны быть протестированы на HCV РНК 
с использованием высокочувствительной ПЦР 
через 3 месяца для подтверждения элиминации 
вируса;

 � интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР 
представлена в таблице 4.

Таблица 4. Интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР

Маркеры Интерпретация Дальнейшая тактика

anti-HCV (+)
HCV РНК (+)

ВГС Установление активно-
сти и стадии
заболевания, показаний 
к ПВТ

anti-HCV (–) HCV 
РНК (+)

Лабораторная ошибка
ОГС в первые недели (ИФА + в 50 % в момент острых прояв-
лений, поэтому ПЦР при подозрении на ОГС проводится во 
всех, в том числе, ИФА– случаях
ВГС у лиц с иммуносупрессией (пациенты, получающие им-
муносупрессивные препараты, находящиеся на гемодиализе, 
после трансплантации, с ВИЧ-инфекцией)

ИФА и ПЦР в
динамике

anti-HCV (+) HCV 
РНК (–)

Выздоровевшие пациенты после перенесенного гепатита С 
(паст-инфекция)
Ложноположительный результат ИФА
Пассивно приобретенные антитела во время гемотрансфузии
Пассивно приобретенные ребенком антитела матери
Интермиттирующая виремия
Низкая ВН < лимита определения

ПЦР через 3 месяца для 
подтверждения элими-
нации вируса
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Кроме указанных исследований, перед планируе-
мой ПВТ проводят [1, 2, 4-6,9]:

 � определение генотипа ВГС с помощью ПЦР, и в слу-
чае 1 генотипа – определение субтипа (1a или 1b) 
(в настоящее время известно 6 различных типов 
вируса, которые обозначаются цифрами от 1 до 6, 
а также существуют подтипы, обозначаемые бук-
вами; на территории РК преимущественно распро-
странены генотипы 1b, 2 и 3);

 � при наличии возможности – определение рези-
стентных вариантов HCV к NS5A ингибиторам, 
особенно при планировании повторной ПВТ;

 � тест на беременность.
Лабораторные исследования по показаниям вклю-

чают (УД А-В):
 � биохимический анализ крови (протеинограмма, 
липидограмма);

 � содержание церулоплазмин, меди в крови, меди в 
суточной моче (для исключения болезни Вильсона-
Коновалова);

 � ANA, AMA M2, IgG в крови (в целях исключения 
аутоиммунных заболеваний печени);

 � железо, ферритин, фолиевая кислота, витамин В12 
в крови (в целях диагностики вида анемии, синдро-
ма вторичной перегрузки железа, гемохроматоза);

 � определение группы крови;
 � определение резус-фактора;
 � ОАМ;
 � копрограмма.
2.1.4. Инструментальные исследования:
Радиологические исследования (в первую очередь 

УЗИ) позволяют идентифицировать признаки стеато-
за, выраженного фиброза и перехода в цирроз печени 
(закругление контуров печени, неравномерность по-
верхности и крупнозернистость паренхимы печени), 
признаки портальной гипертензии и тромбоза (увели-
чение диаметра, кавернозная трансформация, наличие 
тромбов воротной и селезеночной вен, асцит, сплено-
мегалия), а также наличие объемных образований 
(ГЦК). Могут использоваться и другие визуализирую-
щие технологии (КТ, МРТ) [1, 2, 9, 11-13].

Эндоскопические исследования. ЭГДС позволяет 
выявить такие признаки портальной гипертензии, как 
варикозное расширение вен (пищевода и желудка) и 
портальную гастропатию у пациентов с циррозом пе-
чени в исходе ХГС [14].

Исследование стадии фиброза. Оценка тяжести 
заболевания печени должна проводиться до ПВТ. Вы-
явление пациентов с циррозом печени имеет особое 
значение, так как эффективность ПВТ обратно про-
порциональна стадии фиброза. Отсутствие выражен-
ного фиброза имеет значение при принятии решения 
о времени начала ПВТ. Пациенты с явными клиниче-
скими признаками цирроза не нуждаются в биопсии 
печени для оценки стадии фиброза. Пациенты с при-
знаками цирроза печени должны быть обследованы на 
ГЦК. Выраженный фиброз может быть у пациентов с 
нормальной активностью АЛТ, поэтому оценка степе-

ни тяжести заболевания должна проводиться незави-
симо от показателей АЛТ. LBx остается эталонным ме-
тодом оценки стадии фиброза печени. Риск тяжелых 
осложнений при биопсии очень низок (от 1/4000 до 
1/10000). У пациентов с нарушением свертываемости 
крови можно использовать трансъюгулярную биоп-
сию печени с одновременной оценкой давления в пор-
тальной вене [1, 2, 5-10].

NB! При ХГС альтернативные, неинвазивные мето-
ды (непрямая эластография и биомаркеры) могут быть 
использованы вместо биопсии.

Непрямая эластография может быть использова-
на для оценки стадии фиброза печени у пациентов 
с ХГС, но необходимо учитывать факторы, которые 
могут повлиять на достоверность результатов, напри-
мер, выраженная активность заболевания, ожирение 
[1, 2, 5-10].

Оба метода (непрямая эластография и биомарке-
ры) точны при оценке цирроза и нулевого фиброза, 
но менее точны при промежуточных стадиях фибро-
за. Комбинирование биомаркеров и непрямой эласто-
графии повышает точность оценки стадии фиброза и 
уменьшает необходимость в проведении пункционной 
биопсии. В случае противоречивых результатов био-
маркеров и непрямой эластографии, можно использо-
вать пункционную биопсию печени. Гистологическая 
оценка также необходима при смешанной этиологии 
(например, ВГС с ВГВ, метаболическим синдромом, 
алкоголизмом или аутоиммунными заболеваниями) 
[1, 2, 5-10].

Пункционная биопсия печени – относительно без-
опасный метод оценки морфологических изменений 
печени у пациентов с ХГС. ПБП позволяет оценить 
выраженность фибротического процесса и некрово-
спалительных изменений. Результаты ПБП легко ин-
терпретируются и поддаются полуколичественной 
оценке. ПБП проводится в динамике с целью оценки 
прогрессирования поражения печени при ХГС. ПБП 
– единственный доступный метод, позволяющий 
оценить вклад сопутствующих заболеваний (стеато-
гепатит, гемохроматоз, аутоиммунный гепатит и т.д.) 
в патологическом процессе и их влияние на течение 
и эффективность лечения ХГС. ПБП имеет ряд огра-
ничений и недостатков, в частности, опыт врача, про-
водящего пункцию, и морфолога, объем образцов, 
инвазивность и дискомфорт для пациентов, риск ос-
ложнений. ПБП требует выполнения в условиях спе-
циализированных отделений стационаров. Интерпре-
тация результатов ПБП представлена в таблицах 5 и 6 
[1, 2, 5-10].

Измерение эластичности печени (непрямая эласто-
графия или эластометрия) позволяет судить об изме-
нении эластических свойств печени на основании от-
раженных вибрационных импульсов и последующего 
их компьютерного анализа. Общепринятой валидизи-
рованной методикой является непрямая эластография 
с помощью аппарата «FibroScan» с интерпретацией ре-
зультатов согласно таблице 7 [1, 2, 5-10].
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К преимуществам метода относятся:
 � неинвазивность;
 � воспроизводимость;
 � больший, чем при биопсии оцениваемый объем 
ткани печени (в 100-200 раз больше);

 � быстрота и удобство применения;
 � немедленный результат;
 � оценка эффективности терапии;
 � возможность обследования детей.
Интерпретация результатов эластометрии затруд-

нена в случаях:
 � избыточного веса (ИМТ>35 кг/м2);
 � выраженного стеатоза печени;
 � высокой биохимической активности (АЛТ или 
АСТ выше ВГН в 3 и более раз);

 � выраженного холестаза;
 � застойной сердечной недостаточности.
Критерии успешного результата исследования:

 � интерквартильный коэффициент (IQR) – не более 
30 % показателя эластичности;

 � не менее 10 достоверных измерений в одной точке 
исследования;

 � не менее 60 % успешных измерений.
При избыточной массе тела, жировом гепатозе це-

лесообразно выполнение эластометрии с применени-
ем XL-датчика.

2.2. Показания для консультации специали-
стов [1,2]:

 � консультация эндокринолога – при нарушениях 
углеводного обмена и других проявлениях мета-
болического синдрома, патологии щитовидной 
железы (особенно в контексте ПВТ на основе Peg-
IFNα);

 � консультация офтальмолога (состояние глазного 
дна) – до и во время ПВТ на основе Peg-IFNα;

 � консультация психиатра – при подозрении на де-
прессию;

 � консультация дерматолога/аллерголога/ревматоло-
га – при наличии кожных/аллергических и аутоим-
мунных реакций;

 � консультация онколога – при подозрении на ГЦК;
 � консультация других специалистов – по клиниче-
ским показаниям.

Таблица 5. Морфологическая диагностика степени некровоспалительной активности гепатита

Диагноз гистологический METAVIR Knodell (IV) Ishak

ХГ минимальной активности А1 0-3 0-3

ХГ слабовыраженной активности А1 4-5 4-6

ХГ умеренной активности А2 6-9 7-9

ХГ выраженной активности А3 10-12 10-15

ХГ выраженной активности с мостовидными некрозами А3 13-18 16-18

Таблица 6. Морфологическая диагностика стадии заболевания печени (выраженности фиброза)

Стадия фиброза METAVIR* Knodell (IV) Ishak

Нет фиброза F0 0 0
Портальный фиброз нескольких портальных трактов F1 1 1

Портальный фиброз большинства портальных трактов F1 1 2

Несколько мостовидных фиброзных септ F2 3 3

Много мостовидных фиброзных септ F3 3 4
Неполный цирроз F4 4 5

Полностью сформировавшийся цирроз F4 4 6

*Для определения стадии заболевания печени чаще применяется шкала METAVIR

Таблица 7. Интерпретация результатов непрямой эластографии печени

Гистологические данные Результаты непрямой эластометрии печени на аппарате «FibroScan»
Стадия фиброза по METAVIR Размах значений, кПа Диагностическая точность, %

F0 1,5–5,8 88,6
F1 5,9–7,2 87,2
F2 7,3–9,5 93,2
F3 9,6–12,4 90,9
F4 Более 12,4 95,5
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2.4. Дифференциальный диагноз хронического гепатита С и обоснование дополнительных обсле-
дований представлены в таблице 8 [1].

Таблица 8. Дифференциальный диагноз хронического гепатита С

Диагноз Обоснование 
для диф. диагностики

Обследование Критерии исключения диагноза

ОВГ Общие клинико-лабо-
раторные симптомы 

гепатита

anti-HAV IgM, 
HBsAg,HBeAg, anti- 

HBcIgM, anti-HDV IgM, 
anti-HCV, anti- HEV IgM, 

ПЦР (HBVДНК), ПЦР 
(HCV РНК)

Отсутствие маркеров вирусных ге-
патитов, отрицательные результаты 
ПЦР, либо положительные резуль-
таты серологических и/или моле-

кулярных тестов при длительности 
инфекции менее 6 месяцев

ХГВ, ХГD Общие клинико-лабо-
раторные симптомы 

гепатита

HBsAg, anti-HDV, ПЦР 
(HBV ДНК, HDV РНК)

Отсутствие маркеров вирусных гепа-
титов B и D, отрицательные резуль-

таты молекулярных тестов

ПБХ Общие клинико- 
лабораторные симптомы 

гепатита

ЩФ, ГГТП, AMA, АМА2, 
IgM, липидограмма, в слож-

ных случаях LBx

Отсутствие синдрома холестаза, 
дислипидемии, гистологических 

признаков ПБХ, отрицательные ре-
зультаты AMA, АМА2, нормальный 

уровень IgM
ПСХ Общие клинико-

лабораторные симптомы 
гепатита

ЩФ, ГГТП, рANCA, ЭРХПГ, 
МР-холангиография, 

в сложных случаях LBx

Отсутствие синдрома холестаза, 
отсутствие изменений желчных про-

токов на холангиограммах

Пациенты с измененными ФПП или относящиеся к группам риска инфицирования ВГС

Определение anti- HCV

anti-HCV (--)anti-HCV (+)

ПЦР HCV РНК 
(высокочувствительный
тест) или / при 
невозможности -
HCV Ag

Подозрение на ОГС;
иммунокопромитированность

(ВИЧ-инфекция, получение 
иммуносупрессивной терапии, 
хронический гемодиализ и т.д.)

Нет подозрения на ОГС, 
отсутствие 
иммунокопромитиро-
ванности

HCV РНК или HCV Ag (--) HCV РНК 
или HCV Ag (+) 

ВГС исключен

ПЦР HCV РНК (генотипирование) HBsAg , anti- HBs, anti-HBc , anti-HIV
ФПП, УЗИ, непрямая эластография или биопсия печени

ВГС исключен (необходим повторный тест с 
использованием высокочувствительной ПЦР)
через 12 / 24 недели

ВГС установлен

2.3. Диагностический алгоритм.
Алгоритм диагностики вирусного гепатита С представлен на схеме 1 [1, 2, 4, 5].

Рисунок 1. Алгоритм диагностики вирусного гепатита С
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НАСГ Общие клинико-лабо-
раторные симптомы 

гепатита

Физикальный осмотр, 
ФПП, липидограмма, 

глюкоза крови, инсулин, 
HbA1c, УЗИ органов брюш-

ной полости, в сложных 
случаях LBx

Отсутствие признаков метаболи-
ческого синдрома (в т.ч. ожирения, 
АГ, инсулинорезистентности, СД2, 
дислипидемии), признаков стеатоза 

печени при УЗИ и LBx

Гемохроматоз и 
симптомы пере-
грузки железом

Общие клинико-лабо-
раторные симптомы 

гепатита

Железо, ферритин в сыво-
ротке крови, генетические 
исследования, в сложных 

случаях LBx

Отсутствие клинико-лабораторных 
признаков перегрузки железом, 

отрицательные результаты генети-
ческих исследований, отсутствие 

сидероза печени
Лекарственно- 

индуцированное 
повреждение 

печени

Общие клинико-лабо-
раторные симптомы 

гепатита

Анамнез, ФПП, IgE, тест 
ППН, генетические иссле-

дования, в сложных
случаях LBx

Отсутствие связи с приемом при-
чинного препарата, отрицательные 
результаты аллерготестов и генети-

ческих исследований
АИГ Общие клинико-лабо-

раторные симптомы 
гепатита

ANA, ASMA, AAA, LKM-1, 
SLA/LP, anti-LC, IgG, гамма-

глобулины

Отсутствие аутоантител, гипергам-
маглобулинемии, характерной гисто-
логической картины, сопутствующих 

аутоиммунных заболеваний

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ  
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
Основой лечения ХГС является противовирусная 

терапия, направленная на эрадикацию ВГС с целью 
регрессии или предотвращения прогрессирования за-
болевания печени, развития ЦП и его осложнений, а 
также ГЦК. В комплекс мероприятий по лечению ХГС 
входят режимные, диетические мероприятия, а также 
медикаментозная терапия.

3.1. Немедикаментозное лечение:
 � охранительный режим (избегать избыточной ин-
соляции, перегрева тела, в продвинутых стадиях 
заболевания и портальной гипертензии – ограни-
чение физических нагрузок, облегчение режима 
работы);

 � соблюдение принципов рационального питания; 
в случае избыточного веса или ожирения – гипо-
калорийная диета; в ряде исследований продемон-
стрирована польза кофе (2-3 чашки в сутки без мо-
лока) [15-17];

 � достаточный объем потребляемой жидкости (до 
2-3 литров в сутки);

 � минимизация факторов риска прогрессирования 
(исключение алкоголя, табака, марихуаны, гепато-
токсичных лекарственных средств, включая биоло-
гически активные добавки, нормализация веса тела 
и т.д.).
3.2. Медикаментозное лечение
3.2.1. Показания к терапии ХГС определяются ис-

ходя из следующих положений.
 � Все пациенты с вирусным гепатитом С являются 
кандидатами для ПВТ, включая не получавших ле-
чение и с неудачей предыдущей ПВТ (A1) [1, 2, 5, 6].

 � Безотлагательное лечение должно рассматриваться 
у пациентов со значительным фиброзом или цир-
розом (по шкале METAVIR F2, F3 или F4), включая 
компенсированный цирроз (Child-Pugh A) и деком-

пенсированный (Child-Pugh B или C) ЦП, у паци-
ентов с клинически значимыми внепеченочными 
проявлениями (симптоматический васкулит, ассо-
циированный со связанной вирусным гепатитом 
С криоглобулинемией, со связанной с иммунными 
комплексами ВГС нефропатией и не-Ходжкинской 
В-клеточной лимфомой), у пациентов с рецидивом 
ВГС после трансплантациии печени, у пациентов с 
риском стремительного развития заболевания пе-
чени из-за сопутствующих заболеваний (реципи-
ентов других органов – не печени или стволовых 
клеток, коинфекция ВГВ, диабет), у лиц с риском 
передачи ВГС (ЛУИН, мужчин, имеющих секс с 
мужчинами с сексуальным поведением с высоким 
риском, у женщин детородного возраста, желаю-
щих забеременеть, гемодиализных пациентов, за-
ключенных) (A1) [1, 2, 5, 6].

 � Лечение не рекомендовано пациентам с ограничен-
ной ожидаемой длительностью жизни из-за внепе-
ченночных сопутствующих заболеваний (B2) [1, 2, 
5, 6].
3.2.2. Общие рекомендации по проведению ПВТ 

[1, 2, 5, 6]:
 � основой лечения ХГС является ПВТ на основе ком-
бинации противовирусных препаратов прямого 
действия и, в отдельных случаях, рибавирина;

 � режим ПВТ зависит от вирусологического статуса 
(генотип, субтип), статуса пациента и заболевания 
(стадия, ко-инфекции, сопутствующие заболева-
ния и т.д.);

 � полная приверженность к ПВТ – важный фактор 
достижения УВО (А1);

 � пациентам рекомендуется воздержание от употре-
бления алкоголя во время ПВТ (С1);

 � для мониторинга эффективности ПВТ следу-
ет использовать определение HCV РНК с помо-
щью ПЦР с автоматической подготовкой проб и 
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высоко чувствительным качественным и коли-
чественным тестированием в режиме реального 
времени с нижним лимитом определения менее 
15 МЕ/мл (B1);

 � с целью оценки эффективности ПВТ определяется 
вирусологический ответ по окончании терапии, а 
также устойчивый вирусологический ответ через 
12 и/или 24 недели после окончания лечения (УВО 
12 или 24) (A2);

 � перед началом ПВТ необходимо оценить противо-
показания в соответствии с утвержденными ин-
струкциями, а также все возможные лекарствен-
ные взаимодействия. В связи с тем, что список 
лекарственных средств с возможными взаимодей-
ствиями постоянно обновляется, необходимо в 
первую очередь обращаться к инструкции по ме-
дицинскому применению лекарственного средства, 
использовать доступные онлайн-ресурсы (напри-
мер, www.hep-druginteractions.org) и мобильные 
приложения (Hep iChart);

 � необходимо соблюдение эффективной контрацеп-
ции во время проведения терапии, а также после ее 
окончания на период, указанный в инструкции по 
применению соответствующего препарата (напри-
мер, для RBV – 7 месяцев);
Противовирусные препараты, используемые для 

лечения ХГС, и их общепринятые аббревиатуры при-
ведены в таблице 9.

Таблица 9. Противовирусные препараты,  
используемые в терапии ХГС

МНН Принятое сокращение

Софосбувир SOF
Даклатасвир DCV

Софосбувир/Велпатасвир* SOF/VEL
Глекапревир/Пибрентасвир GLE/PIB

Ледипасвир/Софосбувир LED/SOF
Элбасвир/Гразопревир EBR/GZR

Омбитасвир/ 
Паритапревир/ 

Ритонавир + Дасабувир

OMB/PAR/ RIT+DAS

Софосбувир/Велпатасвир/ 
Воксилапревир*

SOF/VEL/VOX

Рибавирин RBV

*После регистрации и разрешения к применению в 
РК по соответствующим показаниям

3.2.3. Лечение пациентов с ХГС, ранее не полу-
чавших ПВТ [1, 2, 5, 6]: Рекомендации по ПВТ у паци-
ентов с ХГС, вызванным вирусом 1a генотипа (в том 
числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получав-
ших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации 
Peg-IFNα  +  RBV  ±  SOF или SOF  +  RBV, приведены в 
таблице 10.

Таблица 10. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1a генотипа (в том числе  
ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации  

Peg-IFNα + RBV ± SOF или SOF + RBV
Категории пациентов Без ЦП С компенсированным ЦП 

(CTP A)
С декомпенсированным ЦП 

(CTP B, C)
SOF+DCV 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
GLE/PIB 8 нед. 12 нед. Не одобрен
LED/SOF 12 нед. 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
EBR/GZR  ± RBV12-16 нед.¹  ± RBV12-16 нед.¹ Не одобрен

OMB/PAR/RI T+ DAS  + RBV 12 нед.  + RBV 24 нед. Не одобрен

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1b генотипа (в том числе ко-инфицированных 
ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα  +  RBV  ±  SOF или 
SOF + RBV, приведены в таблице 11.

Таблица 11. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1b генотипа  
(в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе 

комбинации Peg-IFNα + RBV ± SOF или SOF + RBV
Категории пациентов Без ЦП С компенсированным ЦП (CTP A) С декомпенсированным ЦП (CTP B, C)

SOF+DCV 12 нед. 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
GLE/PIB 8 нед. 12 нед. Не одобрен
LED/SOF 12 нед. 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
EBR/GZR 12 нед. 12 нед. Не одобрен

OMB/PAR/RIT+
DAS

12 нед. 12 нед. Не одобрен

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям
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Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 2 генотипа, (в том числе ко-инфицированных 
ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα  +  RBV  ±  SOF или 
SOF + RBV, приведены в таблице 12.

Таблица 12. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 2 генотипа  
(в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ  

на основе комбинации Peg-IFNα + RBV ± SOF или SOF + RBV

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным ЦП (CTP A) С декомпенсированным ЦП 
(CTP B, C)

SOF+DCV 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.1 24 нед. или + RBV 12 нед.
SOF/VEL* 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.
GLE/PIB 8 нед 12 нед Не одобрен

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 3 генотипа (в том числе ко-инфицированных 
ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα  +  RBV  ±  SOF или 
SOF + RBV, приведены в таблице 13.

Таблица 13. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 3 генотипа  
(в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ  

на основе комбинации Peg-IFNα + RBV ± SOF или SOF + RBV

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным ЦП 
(CTP A)

С декомпенсированным ЦП 
(CTP B, C)

SOF+DCV 12 нед. + RBV 24 нед. + RBV 24 нед.
SOF/VEL* 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед. + RBV 24 нед.
GLE/PIB 8 нед. 12 нед. Не одобрен

SOF/VEL/VOX* Не одобрен 12 нед. Не одобрен

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям

3.2.4. Лечение пациентов с ХГС с неудачей предшествующей ПВТ проводится исходя из следующих по-
ложений [1,2,5,6]:

 � у пациентов, ранее получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV ± SOF или SOF + RBV, повторная 
ПВТ соответствует таковой для пациентов, ранее не получавших лечение;

 � тестирование на резистентность к ВГС целесообразно проводить до перелечивания пациентов с неудачей 
предшествующей ПВТ на основе ПППД (B2);

 � режимы повторной ПВТ у пациентов с неудачей предшествующей ПВТ на основе ПППД приведены в табли-
це 14.
Таблица 14. Повторное лечение пациентов с ХГС с неудачей предшествующей ПВТ на основе ПППД

Ранее проводимая ПВТ Профиль пациентов

без ЦП или с компенсированным 
ЦП (CTP A)

декомпенсированный 
ЦП (CTP B, C)

ИП и/или NS5A ингибитор SOF/VEL/VOX* 12 нед. SOF/VEL* + RBV 24 нед
Ингибитор NS5A без

предшествующего лечения ИП NS3/4A
GLE/PIB 16 нед. -

ИП NS3/4A без предшествующего лечения 
ингибитором NS5A

GLE/PIB 12 нед. -

ИП и/или NS5A ингибитор с неблагопрятными 
предикторами ответа (продвинутое заболевание 

печени, многократные неудачи ПВТ, 
сложный профиль резистентности/RAS к NS5A)

SOF + GLE/PIB 12 нед. -

Тяжело поддающиеся лечению пациенты с рези-
стентностью/RAS к NS5A, с двукратной

неудачей терапии ИП и/или NS5A ингибитор

SOF/VEL/VOX* + RBV 12-24 нед. 
SOF + GLE/PIB + RBV

12-24 нед.

-

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям
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3.3. Тактика лечения в особых группах представлена в таблице 15[1,2,5,6].

Таблица 15. Тактика лечения ХГС в особых группах

Категории пациентов Тактика
Компенсированный ЦП • Режимы ПВТ приведены в таблицах 10-14.

• Мониторинг и менеджмент побочных явлений должен быть особенно тщательным.

Декомпенсированный 
ЦП (CTP B или C)
без ГЦК с показаниями 
к ТП

• Пациенты должны быть пролечены в экспертных центрах с доступом к ТП, при этом 
требуется тщательный мониторинг с возможной остановкой терапии при появлении 
признаков ухудшения (декомпенсации) во время лечения (A1).

• Пациенты с показателями MELD <18–20 ПВТ должны быть пролечены до ТП, а ПВТ 
должна быть назначена в максимально короткие сроки для полного завершения кур-
са до ТП, с учетом возможности снятия с листа ожидания в некоторых случаях (A1).

• Режимы ПВТ, содержащие ингибиторы протеаз, противопоказаны (A1).
• Пациенты могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL 

(все генотипы) в комбинации с RBV (1000 мг/сутки у пациентов с весом <75 кг или 
1200 мг/сутки у пациентов с весом ≥75 кг; возможен старт с 600 мг/сутки с после-
дующей коррекцией в зависимости от переносимости) или без RBV при наличии 
противопоказаний к нему (A1).

• Пациентам с показателями MELD ≥18–20 проведение ПВТ целесообразно после ТП 
(B1).

• Пациенты с показателями MELD ≥18–20 могут быть пролечены до ТП, если время 
ожидания превышает 6 месяцев, в индивидуальном порядке в специализированных 
экспертных центрах (B2).

• Режимы ПВТ приведены в таблицах 10-14.
• Высокий риск побочных эффектов требует более тщательного клинического и лабо-

раторного мониторинга во время и после ПВТ (B1).
Декомпенсированный 
ЦП (СТР В, С) без
показаний к ТП

• Пациентам без тяжелых сопутствующих заболеваний, определяющих прогноз жиз-
ни, ПВТ показана в экстренном порядке (A1).

• Режимы ПВТ, содержащие ингибиторы протеаз, противопоказаны (A1).
• Пациенты могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL 

(все генотипы) в комбинации с RBV (1000 мг/сутки у пациентов с весом <75 кг или 
1200 мг/сутки у пациентов с весом ≥75 кг; возможен старт с 600 мг/сутки с после-
дующей коррекцией в зависимости от переносимости) или без RBV при наличии 
противопоказаний к нему (A1).

• Режимы ПВТ приведены в таблицах 10-14.
• Высокий риск побочных эффектов требует более тщательного клинического и лабо-

раторного мониторинга во время и после ПВТ (B1).
ГЦК без ЦП или с 
компенсированным ЦП 
(СТР А) с показаниями 
к ТП

• ТП должна рассматриваться как основной вид лечения и решение о ПВТ принимает-
ся индивидуально после мультидисциплинарного обсуждения (A1).

• ПВТ может быть начата до ТП для предотвращения рецидива инфекции и после-
операционных осложнений при условии отсутствия нежелательного влияния на 
менеджмент пациента в листе ожидания (A2).

• Противовирусное лечение может быть отложено на период после трансплантации 
с высокой вероятностью достижения УВО (A2).

• Лечение следует начинать как можно раньше для того, чтобы завершить полный 
курс до ТП (B1).

• ПВТ проводится согласно стандартным рекомендациям (таблицы 10-14) (B1).
ГЦК без показаний к ТП • ПВТ рассматривается после мультидисциплинарного обсуждения в соответствии 

со стандартными рекомендациями с учетом прогностического влияния опухоли на 
продолжительность жизни (таблицы 10-14) (B2)

Пролеченная ГЦК без 
показаний к ТП

• ПВТ не должна откладываться, особенно у пациентов с ЦП (А1).
• ПВТ проводится в стандартных режимах (таблицы 10-14).
• После достижения УВО риск рецидива (de novo) ГЦК снижается, но сохраняется, в 

связи с чем пациенты нуждаются в тщательном динамическом наблюдении (А1).

Рецидивы после ТП • Кандидаты на ПВТ (A1).
• Лечение следует начинать в возможно короткие сроки после стабилизации состоя-

ния пациента (как правило, через 3 месяца) после ТП (A1).
• Срочными показаниями к ПВТ являются острый холестатический гепатит, умерен-

ный распространенный фиброз или портальная гипертензия через 1 год после ТП, 
которые служат прогностическими факторами быстрого прогрессирования заболе-
вания и отторжения трансплантата (A1).

*В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям
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3.4. Упрощенные режимы ПВТ [1, 2, 5, 6]:
 � Упрощенные режимы ПВТ допускается исполь-
зовать при отсутствии возможности реализации 
описанных ранее стандартных рекомендаций по 
диагностике и лечению.

 � Упрощенные режимы ПВТ предполагают панге-
номные комбинации ПППД у пациентов с компен-
сированным заболеванием печени (B1).

 � Обследование до лечения может быть ограничено 
доказательством репликации HCV (наличие HCV 
РНК или HCV core Ag в сыворотке или плазме) и 
оценкой наличия или отсутствия ЦП с помощью 
непрямой эластографии печени или (при отсут-
ствии такой возможности) - неинвазивных марке-
ров (FIB-4 или APRI) (B1).

 � Пациенты, без ЦП или с компенсированным ЦП 
(CTP A), ранее не получавшие ПВТ или получавшие 
ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV ± SOF 

или SOF + RBV, могут быть пролечены комбинаци-
ей SOF/VEL или GLE/PIB в течение 12 недель без 
определения генотипа (B1).

 � У пациентов без ЦП (уверенно исключенного с по-
мощью непрямой эластографии печени или неин-
вазивных маркеров), ранее не получавших ПВТ и 
не имеющих рисков повторного инфицирования, 
возможно использование GLE/PIB в течение 8 не-
дель (A1).

 � Принимая во внимание высокую эффективность 
ПВТ, определение УВО 12 в рамках упрощенных ре-
жимов ПВТ не является строго обязательным (B1).

 � У пациентов с выраженным фиброзом (F3) или 
компенсированным циррозом (F4), достигших 
УВО, требуется продолжить регулярный скрининг 
ГКЦ (A1).

 � Алгоритм упрощенного лечения ХГС представлен 
на схеме 2.

HCV RNA+ или HCV саге Ag+

Неинвазивная оценка фиброза (в т.ч. APRI, FIB4)

Оценка лекарственных взаимодействий

Наивные и ранее получавшие ПВТ пациенты 
с F0-F4/Компенсированным ЦП (СТР А)

Наивные пациенты с F0-F3 (F4/ЦП исключен)

SOF/VEL или GLE/PIB 12 недель GLE/PIB 8 недель

Пациент не входит в группу риска Пациент из группы риска реинфекции F3-F4

УВО 12 (несущественно) УВО 12 и далее ежегодно Скрининг ГЦК

3.5. Мониторинг ПВТ включает динамиче-
скую оценку ее эффективности, безопасности и 
лекарственных взаимодействий [1, 2, 5, 6].

3.5.1. Мониторинг эффективности ПВТ основы-
вается на следующих положениях [1, 2, 5, 6]:

 � мониторинг ВГС РНК в сыворотке или плазме 
крови должен проводиться с помощью ПЦР с 
автоматической подготовкой проб и высокочув-
ствительным качественным и количественным 
тестированием в режиме реального времени с 
нижним лимитом определения менее 15  МЕ/мл 
(A1);

 � при невозможности проведения ПЦР в качестве 
альтернативы может использоваться измерение 
HCV core Ag (A1);

 � у пациентов, получающих ПППД, уровни HCV 
РНК или HCV core Ag должны измеряться исход-
но, по окончании, а также спустя 12 или 24 недель 
после завершения терапии (для оценки УВО12 или 
УВО24, соответственно) (таблица 15) (A1);

 � помимо вирусологического ответа, целесообразно 
оценивать также биохимический ответ (по дина-
мике ФПП) и морфологический ответ (по динами-
ке показателей непрямой эластографии, LBx).

Рисунок 2. Алгоритм упрощенного лечения ХГС
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Таблица 16. Мониторинг ПВТ с использованием ПППД

Исследования Сроки Комментарии

HCV РНК или (при невоз-
можности использования 
ПЦР) HCV core Ag

• До начала ПВТ, непосредственно по оконча-
нии (8, 12, 16 или 24 недели при 8, 12, 16 или 
24-недельных курсах ПВТ соответственно) и 
через 12 или 24 недель после окончания ПВТ 
(УВО 12 или УВО 24)

• В зависимости от длительности 
ПВТ

Оценка побочных явлений • При каждом визите • В зависимости от режима тера-
пии ПВТ

Мониторинг возможных 
лекарственных взаимодей-
ствий

• При каждом визите • У пациентов, получающих лече-
ние по поводу сопутствующих 
или интеркуррентных заболе-
ваний

ОАК с подсчетом тромбо-
цитов

• На 2-4 неделях и далее с 4-недельными 
интервалами

• Особенно важно при получении 
пациентом RBV

АЛТ (АСТ) • На 4, 8, 12 (24) неделях во время и на 12 и 24 
неделях после ПВТ

• В зависимости от длительности 
ПВТ

Креатинин • На 2-4 неделях, далее ежемесячно во время 
и на 12 и 24 неделях после ПВТ

• Важно у пациентов, получающих 
SOF

Билирубин • На 2-4 неделях, далее ежемесячно во время 
и на 12 и 24 неделях после ПВТ

• Важно у пациентов, получающих 
OMB/ PAR/RIT+DAS, RBV

Другие ФПП • На 4, 8, 12 (24) неделях во время и на 12 и 24 
неделях после ПВТ или по показаниям

• По показаниям (альбумин, 
МНО, К, Na у пациентов с ЦП 
и т.д.)

3.5.2. Мониторинг безопасности ПВТ основыва-
ется на следующих положениях [1,2,5,6]:

 � пациенты должны обследоваться на предмет побоч-
ных явлений ПВТ во время каждого визита (A1);

 � влияние противовирусных препаратов на клини-
ческие, гематологические и биохимические пока-
затели в случае безинтерфероновых режимов ПВТ 
оценивается в сроки, указанные в таблице 15 (А1);

 � необходим контроль за соблюдением эффективной 
контрацепции женщинами репродуктивного воз-
раста и/или их партнерами-мужчинами, получаю-
щими ПВТ, а в случае использования RBV – еще не 
менее 6 месяцев после окончания лечения (A1).
3.5.3. Мониторинг лекарственных взаимодействий 

основывается на следующих положениях [1, 2, 5, 6]:
 � во время ПВТ необходима оценка потенциальных 
лекарственных взаимодействий с препаратами, на-
значаемыми по поводу сопутствующих заболева-
ний (A1) на основании утвержденных инструкций 

по применению, доступных онлайн-ресурсов (на-
пример, www.hep-druginteractions.org) или мобиль-
ных приложений (Hep iChart);

 � перед планируемой ПВТ пациента следует инфор-
мировать о риске лекарственных взаимодействий с 
назначаемыми по поводу сопутствующих заболева-
ний препаратами и необходимости предваритель-
ной консультации перед их применением (А1);

 � по возможности использование назначенных по 
поводу сопутствующих заболеваний препаратов, 
имеющих риск потенциальных взаимодействий, 
следует прекратить на период ХГС, либо произве-
сти замену на альтернативные препараты, не имею-
щие таких взаимодействий, по согласованию с про-
фильными специалистами (B1).
3.6. Перечень лекарственных средств
3.6.1. Перечень основных лекарственных средств, 

используемых на амбулаторном уровне, указан в та-
блице 17 [1, 2, 5, 6]

Таблица 17. Перечень основных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне

Фармакотерапевтическая группа МНН Способ применения

Противовирусные препараты прямого действия.
Ингибитор NS5A/ Ненуклеозидный ингибитор 

полимеразы NS5B
Код АТХ J05AX65

Ледипасвир/
Софосбувир

90 мг/400 мг 1 раз в сутки внутрь во время 
еды ли независимо от приема пищи

Противовирусные препараты прямого действия.
Нуклеозидный ингибитор полимеразы NS5B

Код АТХ J05AX15

Софосбувир 400 мг внутрь 1 раз в сутки во время еды ли 
независимо от приема пищи
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Противовирусные препараты прямого действия.
Ингибитор NS5A Код АТХ J05AX14

Даклатасвир 60 мг внутрь 1 раз в сутки (только в комбина-
ции с софосбувиром)

Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор NS5B/Ингибитор NS5A

Код АТХ J05AX15

Софосбувир/
Велпатасвир*

400/100 мг внутрь 1 раз в сутки во время еды 
или независимо от приема пищи

Противовирусные препараты прямого действия. 
Нуклеозиды.

Код АТХ J05АB04

Рибавирин 200 мг внутрь (суточная доза у пациентов с 
весом менее 75 кг составляет 1000 мг, более 
75 мг – 1200 мг) внутрь во время или после 
еды в два приема (только в комбинации с 

другими противовирусными препаратами)

*После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям
3.6.2. Перечень дополнительных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне, указан 

в таблице 18 [1, 2, 5, 6].

Таблица 18. Перечень дополнительных лекарственных средств, необходимых на амбулаторном уровне

Фармакотерапевтическая группа МНН Способ применения

Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор белка NS5A/Ингибитор протеазы 

NS3/4A/Фармакокинетический бустер + Ненуклео-
зидный ингибитор полимеразы NS5B.

Код АТХ J05A

Омбитасвир/
Паритапревир/

Ритонавир + Да-
сабувир

Омбитасвир 12,5 мг/Паритапревир 75 мг/
Ритонавир 50 мг 2 дозы в один при-
ем + Дасабувир 250 мг 2 раза в сутки

Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор NS5A/Ингибитор протеазы NS3/4A

Код АТХ J05AX68

Элбасвир/Гразо-
превир

50/100 мг внутрь 1 раз в сутки независи-
мо от приема пищи

Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор NS5B/Ингибитор NS5A / Ингибитор 

протеазы NS3/4A

Софосбувир/
Велпатасвир/Вок-

силапревир*

400/100/100 мг внутрь 1 раз в сутки во 
время еды или независимо от приема 

пищи

*После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям

3.7. Дальнейшее ведение:
3.7.1. Дальнейшее ведение пациентов, достигших 

УВО, основывается на следующих положениях [1, 2, 
5, 6]:

 � пациентов необходимо проинформировать о 
риске повторного инфицирования в целях его 
снижения (В1);

 � пациентам, не относящимся к группе риска по-
вторного инфицирования, без исходного тяже-
лого фиброза/ЦП (F0-F2 по шкале METAVIR) c 
нормальным уровнем АЛТ, достигшим УВО 12-
24, последующее наблюдение не требуется (A1);

 � пациенты с исходным тяжелым фиброзом (F3) 
и ЦП, достигшие УВО, должны проходить скри-
нинг на ГЦК (УЗИ и АФП) не реже чем каждые 
6 месяцев (A1);

 � у пациентов с ЦП обязательно обследование на на-
личие варикозного расширения вен пищевода и же-
лудка, если оно обнаруживалось до лечения (A1);

 � ведение пациентов, достигших УВО, с ослож-
нениями ЦП осуществляется согласно соответ-
ствующему протоколу;

 � пациенты из групп риска, достигшие УВО, нуж-
даются в скрининге дважды в год или по крайней 
мере один раз в год на наличие HCV RNA мето-
дом ПЦР ввиду возможности реинфекции (B2).

3.7.2. Дальнейшее ведение пациентов с противопока-
заниями к противовирусной терапии основывается на 
следующих положениях [1, 2, 5, 6]:

 � пациенты, не получавшие лечение, или у которых пре-
дыдущая терапия была неудачной, нуждаются в дина-
мическом наблюдении (С2);

 � причины, по которым пациент не получил лечение, 
а также причины неэффективности лечения должны 
быть документально зафиксированы;

 � для данной категории пациентов целесообразно прово-
дить динамическое обследование, включающее ОАК с 
подсчетом тромбоцитов, ФПП, АФП, УЗИ ОБП, непря-
мую эластографию печени (за исключением пациентов 
с верифицированным ЦП), ЭГДС (при ЦП) (C2);

 � данная категория пациентов нуждается регулярном 
скрининге на ГЦК (А2);

 � пациенты с неудачей, предшествующей ПВТ, являются 
кандидатами для повторной терапии, согласно положе-
ниям настоящего протокола (таблица 14).
3.8. Индикаторы эффективности лечения [1, 2, 5, 

6]:
 � достижение УВО;
 � биохимический ответ (нормализация активности АЛТ 
и АСТ);

 � улучшение гистологической картины, либо данных не-
прямой эластографии печени.
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4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1. Показания для плановой госпитализа-

ции включают [1]:
 � выраженную активность заболевания;
 � декомпенсацию заболевания печени (включая ос-
ложнения ЦП);

 � определение показаний и обследование перед ТП;
 � проведение ПБП;
 � начальный период ПВТ у пациентов с высоким ри-
ском развития ее осложнений;

 � побочные явления в результате ПВТ.
4.2. Показания для экстренной госпитали-

зации для пациентов с тяжелым заболеванием 
печени (ЦП в исходе ХГС и его осложнениями) при-
ведены в соответствующем протоколе.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАРНОМ 
УРОВНЕ

Основные принципы, показания, противопоказа-
ния и режимы терапии соответствуют таковым на ам-
булаторном уровне.

5.1. Немедикаментозное лечение: соответ-
ствует таковому на амбулаторном уровне (п. 3.1).

5.2. Медикаментозное лечение: соответствует 
таковому на амбулаторном уровне

5.3. Хирургические вмешательства: нет.
NB! Хирургические вмешательства включают ма-

лоинвазивные манипуляции при осложнениях ЦП 
(эндоскопическое лигирование/склерозирование ва-
рикозно-расширенных вен, парциальную эмболиза-
цию селезеночной артерии, радиочастотную аблацию 
и трансартериальную хемоэмболизацию ГЦК), хирур-
гические методы коррекции портальной гипертензии, 
резекцию и трансплантацию печени. Показания, про-
тивопоказания и техника выполнения данных вмеша-
тельств приведены в соответствующих клинических 
протоколах.

5.4 Дальнейшее ведение соответствует та-
ковому на амбулаторном уровне.

5.5 Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения: 
соответствует таковым на амбулаторном уровне.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ 
АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА
6.1. Список разработчиков протокола с ука-

зание квалификационных данных
1) Нерсесов Александр Витальевич – доктор ме-

дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой гастроэнтерологии НАО «Казахский На-
циональный медицинский университет имени 
С.Д. Асфендиярова» МЗ РК, Председатель ОО 
«Казахская ассоциация по изучению печени», 
член EASL, AASLD, APASL, Алматы.

2) Доскожаева Сауле Темирбулатовна – доктор 

медицинских наук, профессор, проректор, заве-
дующая кафедрой инфекционных болезней АО 
«Казахский медицинский университет непре-
рывного образования» МЗ РК, Алматы.
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тель Председателя ОО «Казахская ассоциация 
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фармакологии интернатуры НАО «Медицин-
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6.2. Указание на отсутствие конфликта ин-
тересов: нет.

6.3. Рецензенты
1) Бакулин Игорь Геннадиевич – доктор медицин-

ских наук, профессор, заведующий кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней, гастро-
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им.  И.И.  Мечникова, Президент МОО  «Обще-
ство гастроэнтерологов и гепатологов «Севе-
ро-Запад», член Правления Научного общества 
гастроэнтерологов России, член EASL, Санкт-
Петербург, РФ.
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дицинских наук, профессор, проректор по 
клинической работе и непрерывному профес-
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захстан.

3) Рахметова Венера Саметовна – доктор меди-
цинских наук, профессор кафедры внутренних 
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6.4. Пациентские сообщества
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Оптимальные решения проблем 
кислотной зависимости и нормализации 
моторики желудочно-кишечного тракта

Интервью с заведующей кафедрой 
гастроэнтерологии, нутрициологии с курсом 
гепатологии Казахского медицинского 
университета непрерывного образования 
(КАЗМУНО), к.м.н., профессором Алдашевой 
Жанной Ахметовной

– Добрый день, расскажите о своей про-
фессиональной деятельности. Почему 
Вы решили стать гастроэнтерологом? 
Что Вас привлекло в этой специально-
сти?

– Решение стать гастроэнтерологом возникло после 
пяти лет работы в практической медицине. По оконча-
нии медицинского института в 1984 г. и прохождения 
годичной интернатуры на базе Талгарской районной 
больницы я была распределена врачом-ординатором 
в отделение общей терапии областной клинической 
больницы г. Алматы. За это время я сформировалась 
как врач, приобрела ценный опыт практической ра-
боты. Но хотелось дальнейшего профессионального 
роста и совершенствования. Тогда было принято ре-
шение учиться дальше. Я поступила в клиническую 
ординатуру по специальности «Гастроэнтерология» на 
кафедру питания и гастроэнтерологии Алматинско-
го Государственного института усовершенствования 
врачей (АГИУВ). Такой выбор был вполне осознан-
ным. Гастроэнтерология – это один из самых больших 
и сложных разделов внутренних болезней. Больные с 
жалобами со стороны органов пищеварения встреча-
лись в моей практике очень часто, и я нередко испыты-
вала сложности в диагностике и лечении. В годы, когда 
я начинала свою трудовую деятельность, возможности 
диагностики таких больных были очень ограничены. 
Не было даже такого сегодня распространенного по-
всеместно ультразвукового исследования (УЗИ), не го-
воря уже о КТ и МРТ, без которых сейчас в большин-
стве случаев просто невозможна диагностика. Лечение 
в основном проводилось симптоматическое.

В последние годы в гастроэнтерологии произо-
шел стремительный прорыв. Появились современные 
методы диагностики, в том числе молекулярно-гене-
тической, инструментальной диагностики. Раскры-
ты причины и патогенетические механизмы многих 
заболеваний пищеварительной системы. К наиболее 
значимым открытиям относятся: хеликобактерная 
инфекция, открытие новых вирусов, вызывающих ге-
патиты, расшифровка генома микроорганизмов, на-

селяющих желудочно-кишечный тракт и др. Все это в 
корне изменило тактику ведения и лечения больных. 
Если раньше, например, больные с обострением яз-
венной болезни обязательно госпитализировались и 
получали большей частью симптоматическое лечение, 
то сегодня они с успехом лечатся амбулаторно, про-
должая трудовую деятельность. Тогда было вполне за-
кономерным осенне-весеннее обострение язвы, кото-
рое нередко осложнялось кровотечением и требовало 
срочной хирургической операции. Сегодня с появле-
нием современных мощных лекарств этиопатогенети-
ческого действия можно полностью излечить таких 
больных. С появлением новых противовирусных пре-
паратов стало возможным бороться с вирусными по-
ражениями печени и предотвращать переход в цирроз 
и рак печени. Применение биопрепаратов значительно 
облегчило участь пациентов с тяжелыми воспалитель-
ными заболеваниями кишечника.

Все это еще больше увлекало и усиливало интерес к 
выбранной профессии. После окончания клинической 
ординатуры я осталась работать на кафедре, и с тех 
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пор по настоящее время занимаюсь образовательной 
и научной деятельностью. Защитила кандидатскую и 
написала докторскую диссертацию, которые посвя-
щены клиническим исследованиям по гепатологии. 
С 2018  г. являюсь заведующей кафедрой. Сейчас, в 
связи с расширением образовательной деятельности, 
наш институт преобразован в университет, где про-
водится многоуровневое образование. На нашей ка-
федре сейчас обучаются врачи-интерны, резиденты, 
повышают квалификацию врачи терапевтического 
профиля.

Также занимаюсь общественной деятельностью, 
являюсь членом Республиканского общественного 
объединения «Ассоциация гастроэнтерологов» – член 
Всемирной гастроэнтерологической организации 
(WGO); членом Научно-практического общества га-
строэнтерологов г.  Алматы. За все время трудовой 
дея тельности не переставала заниматься практиче-
ской работой.

– Если рассматривать взрослое населе-
ние в Казахстане, какие гастроэнте-
рологические заболевания наиболее 
распространены в нашей популяции?

– Болезни органов пищеварения занимают важное 
место в структуре общей заболеваемости и смертно-
сти в нашей республике. На протяжении многих лет 
по частоте они продолжают занимать лидирующие по-
зиции, уступая заболеваниям сердечно-легочной си-
стемы. В последние годы отмечается постоянный рост 
среди взрослого населения болезней гепато-билиар-
ной системы, в частности, вирусных, метаболических, 
лекарственно-токсических поражений печени, участи-
лись случаи тяжелых проявлений хронических воспа-
лительных заболеваний кишечника, среди молодого 
населения чаще стали встречаться функциональные 
расстройства пищеварительного тракта. Но, пожалуй, 
наиболее частыми заболеваниями пищеварительной 
системы являются гастриты, язвы желудка и 12-перст-
ной кишки, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ). Это группа так называемых кислото-зависи-
мых заболеваний (КЗЗ). И если в последние годы и 
наблюдается некоторое снижение частоты язвенной 
болезни, то ГЭРБ имеет постоянную тенденцию к ро-
сту, что вполне соответствует известному выражению 
«Язвенная болезнь – это болезнь ХХ века, а ГЭРБ – это 
болезнь ХХI века».

– С чем Вы связываете такой высокий 
уровень распространенности кислото-
зависимых заболеваний (КЗЗ)?

– Причин на самом деле много. Помимо общеиз-
вестных факторов риска, таких как курение, употреб-
ление алкоголя, малоподвижный образ жизни, не-
правильное питание, стрессы, основными причинами 
резкого роста КЗЗ, в частности ГЭРБ, является уве-
личение случаев ожирения, сахарного диабета, прием 
лекарственных препаратов, снижающих тонус мышц 

нижнего отдела пищевода (нитраты, бета-адренер-
гические средства, эуфиллин, блокаторы кальциевых 
каналов). Недаром сейчас ГЭРБ рассматривается как 
одно из гастроэнтерологических проявлений метабо-
лического синдрома [1, 2].

Высокое инфицирование хеликобактерной ин-
фекцией (более 80  %) среди взрослого населения 
способствует росту больных с эрозивно-язвенны-
ми НР-ассоциированными поражениями желудка и 
12-перстной кишки. Важно также отметить такой зна-
чимый фактор роста заболеваемости, как увеличение 
приема населением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), приводящих к НПВП-
гастропатиям.

– К каким последствиям и осложнениям 
могут привести не пролеченные вовре-
мя КЗЗ?

– Последствия и осложнения КЗЗ, к сожалению, 
могут быть самыми тяжелыми, приводящими к поте-
ре трудоспособности, инвалидизации и смертности. 
К примеру, наличие у больных с ГЭРБ как типичных 
симптомов (изжога, дисфагия, регургитация), зна-
чительно ухудшающих качество жизни, так и нети-
пичных клинических проявлений (боли за грудиной, 
першение в горле, кашель и др.). Это затрудняет диа-
гностику, приводит к гипердиагностике, вследствие 
этого, к неправильному лечению, а в результате это 
осложняется стриктурой пищевода, кровотечением 
из язв и эрозий. Наиболее грозное осложнение ГЭРБ – 
это формирование пищевода Барретта, при котором 
плоский эпителий пищевода замещается на тонкоки-
шечную метаплазию. Пищевод Барретта – это предра-
ковое состояние, которое увеличивает риск развития 
аденокарциномы пищевода [3].

Несвоевременное неправильное лечение эрозив-
но-язвенных поражений желудка и 12-перстной киш-
ки также чревато развитием кровотечений, перфора-
ций, малигнизации. Особенно высок риск развития 
кровотечений при НПВП-гастропатиях. Часто этому 
способствует бессимптомное течение заболевания. 
Установлено, что язвы выявляются у 15-40 % и более 
больных, регулярно принимающих неселективные 
НПВП более пяти лет [4], при этом у 1 из 100 возни-
кает кровотечение [5]. Каждый 10-й больной с НПВП-
гастропатией, у кого развилось кровотечение, и каж-
дый 3-й с перфорацией погибает [6]. Важно также 
отметить, что с возрастом на фоне увеличения рисков 
гастроинтестинальных поражений в геометрической 
прогрессии увеличиваются случаи развития тяжелых 
желудочно-кишечных кровотечений [7].

Международным агентством по изучению рака ин-
фекция хеликобактер пилори была признана канце-
рогеном первой группы для человека, а, как известно, 
преимущественное большинство случаев гастрита и 
язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки ассо-
циировано с этой инфекцией. Колонизация слизистой 
желудка инфекцией приводит как к непосредственно 
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прямому повреждающему действию, так и к изме-
нениям, вызванным воспалительной реакцией. При 
этом отмечается лимфоцитарная и нейтрофильная 
воспалительная инфильтрация, приводящая к про-
дукции провоспалительных цитокинов и активных 
форм кислорода и повреждению ДНК. Согласно об-
щепризнанной модели канцерогенеза (каскад Кар-
рея), продолжительное инфицирование приводит 
к прогрессированию воспаления с развитием атро-
фии и последующей метаплазии, дисплазии и рака 
[8, 9]. Пациенты с отягощенным семейным, наслед-
ственным анамнезом по раку желудочно-кишечного 
тракта находятся в группе особого риска и требуют 
постоянного наблюдения.

Таким образом, каждый из случаев осложнений 
КЗЗ следует рассматривать как результат неадекват-
ной консервативной терапии, что диктует необхо-
димость ее совершенствования для профилактики 
этих осложнений.

– Что Вы можете сказать об основных 
принципах лечения КЗЗ, как медика-
ментозных, так и немедикаментозных?

– Учитывая, что в развитии КЗЗ немаловажную 
роль играют так называемые предрасполагающие 
факторы, важной и обязательной предпосылкой эф-
фективного лечения является их устранение. А это 
значит, что нужно изменить образ жизни: лицам с 
избыточным весом и ожирением нормализовать 
массу тела, избавиться от вредных привычек, нала-
дить правильное питание и не заниматься самоле-
чением.

Нелегкой задачей на сегодняшний день являет-
ся лечение больных с функциональными расстрой-
ствами пищеварительного тракта, в частности, с 
функциональной диспепсией (ФД), которая также 
относится к КЗЗ. Зачастую, все проводимые меро-
приятия, в том числе медикаментозные, будут не-
эффективными, если не установятся доверительные 
отношения между пациентом и врачом. Это особый 
контингент больных, на осмотр которых требуется 
больше времени. Необходимо тщательно выяснить 
как медицинский, так и семейный и социальный 
анамнез, чтобы выявить причины, приведшие к по-
явлению или усилению диспептических симптомов. 
При тяжелом психосоматическом течении ФД сле-
дует к лечению привлекать психиатра.

Этиопатогенетические подходы к лечению КЗЗ 
являются основой медикаментозной терапии. Объе-
диняющим патогенетическим механизмом развития 
КЗЗ является воздействие ацидо-пептического фак-
тора, следовательно, важным компонентом лечения 
является применение антисекреторных лекарствен-
ных препаратов.

На сегодняшний день основным принципом ле-
чения ГЭРБ является назначение адекватных доз 
антисекреторного препарата для проведения основ-
ного курса (от 4 до 8 нед.), и продолжительного (6-

12 нед.) поддерживающего курса. Если эти условия 
не соблюдаются, то вероятность рецидива составля-
ет более 90 %.

При подтверждении хеликобактерной инфекции, 
согласно рекомендациям как Международных кон-
сенсусов (Маастрихт-5, Киотский консенсус-2014), 
так и Республиканского протокола диагностики и 
лечения хронических гастритов и язвенной болезни, 
следует провести 14-дневный курс с применением 
схем тройной терапии, включающей антисекретор-
ный препарат (ИПП + 2 антибиотика), при неэффек-
тивности, а в ряде случаев сразу начинать с квадро-
терапии (ИПП + 2 антибиотика + препарат висмута). 
При гастропатиях, вызванных приемом НПВП, по 
возможности, отменить эти препараты. Но в случае 
невозможности их отмены пересмотреть дозу, или 
назначить НПВП с меньшим повреждающим на сли-
зистую желудка действием.

К этиопатогенетическим факторам развития 
ФД, кроме наследственной предрасположенности, 
нервно-психических воздействий и нарушения мо-
торики гастродуоденальной области, относится ги-
перчувствительность желудка к действию соляной 
кислоты. Это требует, помимо препаратов, норма-
лизующих моторную функцию, назначение антисе-
креторных препаратов, особенно при клиническом 
варианте, протекающем с синдромом эпигастраль-
ной боли.

– Какие сегодня существуют основные 
группы антисекреторных препаратов и 
какова их роль в лечении КЗЗ? 

– В настоящее время применяются три основ-
ные группы лекарственных препаратов, влияющих 
на основные механизмы желудочной секреции. Это 
антациды – медикаментозные средства, которые 
нейтрализуют соляную кислоту в полости желудка, 
быстро купируют изжогу, но неспособны длительно 
контролировать кислотопродукцию. Поэтому они 
могут применяться в комплексной терапии КЗЗ в 
качестве симптоматического лечения.

Следующая группа препаратов антисекретор-
ного действия представлена блокаторами Н2-
гистаминовых рецепторов, которые широко ис-
пользовались в 80-х годах прошлого столетия. Их 
механизм действия основан на блокировании Н2-
рецепторов гистамина и уменьшении продукции и 
поступления соляной кислоты в просвет желудка. 
Но они не обеспечивают ингибирования секреции 
кислоты при холинэргической стимуляции, поэтому 
прием препаратов этой группы сейчас ограничен. 
Более того, при пищеводе Барретта назначение Н2-
блокаторов неэффективно, а в ряде случаев может 
привести к нарастанию метаплазии.

Лидирующее положение среди препаратов для 
лечения КЗЗ занимают ингибиторы протонной пом-
пы (ИПП), которые, согласно Международным и 
Национальным рекомендациям при КЗЗ, являются 
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препаратами первого ряда для их лечения. На сегод-
няшний день в клинической практике широко ис-
пользуются следующие представители этой группы: 
омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
эзомепразол. Все они являются слабыми основания-
ми и имеют одинаковый механизм действия. После 
всасывания в кишечнике ИПП быстро перераспреде-
ляются между различными тканями и ввиду их сла-
бощелочных свойств накапливаются разными тка-
нями избирательно,  т.е. концентрируются в кислой 
среде секреторных канальцев, где конвертируются в 
свою активную форму и необратимо связываются с 
SH-группами фермента Н+- К+-АТФ-аза, блокируя 
кислотопродукцию [10, 11]. Несмотря на общий ме-
ханизм действия разные представители ИПП имеют 
некоторые отличия между собой, в частности, по ин-
тенсивности и продолжительности кислотосупрес-
сии, скорости наступления и стойкости эффекта на 
протяжении суток, межлекарственным взаимодей-
ствиям и особенностям метаболизма того или иного 
препарата. Знание и учет особенностей разных пред-
ставителей ИПП поможет выбрать наиболее опти-
мальный препарат в каждом конкретном случае.

– Если взять молекулу омепразол, как 
Вы считаете, есть ли различие между 
недорогими аналогами омепразола и 
брендом Омез?

– Появление в конце 80-х годов ИПП было насто-
ящей революцией в гастроэнтерологии. Благодаря 
уникальному механизму подавления кислотной про-
дукции стало возможным быстро избавить больного 
от мучительной изжоги и других симптомов, уско-
рить рубцевание язвенного дефекта, предотвратить 
осложнения и спасти жизнь огромному количеству 
пациентов, не прибегая к хирургическому вмеша-
тельству.

Омепразол является первым и наиболее изучен-
ным препаратом из группы ИПП и сегодня его можно 
считать стандартом в лечении КЗЗ. Он прошел мно-
гочисленные клинические испытания, отвечающие 
критериям доказательной медицины. В Казахстане 
на фармацевтическом рынке омепразол появился в 
виде дженерической версии Омез (фарм.  компания 
«Dr. Reddy’s Laboratories Ltd»). Важным требованием 
к дженерикам является наличие доказанной терапев-
тической взаимозаменяемости с оригинальным пре-
паратом. В США дженерики разделены на группы А 
и В. Код А присваивается тем дженерикам, которые 
прошли исследование терапевтической эквивалент-
ности. Сведения о статусе лекарственных препара-
тов содержаться в Orange Book (Оранжевая книга) 
Федерального управления по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств (FDA) 
Минздрава США. Среди большого количества дже-
нериков препарат Омез включен в Оранжевую книгу 
FDA как препарат с доказанной биоэквивалентно-
стью категории А.

В настоящее время актуальной проблемой стало 
увеличение случаев резистентности некоторых КЗЗ, 
в особенности, ГЭРБ к проводимой терапии [12, 13, 
14].

Причиной, помимо снижения комплайенса, яв-
ляется недостаточный эффект супрессии кислото-
продуцирующей функции желудка [13]. В одном 
российском исследовании [15] рядом авторов прово-
дилось сравнение эффективности супрессии кисло-
тообразования в желудке и уровня экспозиции кис-
лоты в пищеводе у больных ГЭРБ после назначения 
различных дженерических препаратов омепразола, в 
том числе Омеза. Было показано, что только Омез в 
дозе 20 мг 2 раза в день за 30 мин до еды достоверно 
снижал кислотопродуцирующую функцию желудка, 
что в свою очередь приводило к снижению показа-
телей кислотной экспозиции в пищеводе больных 
ГЭРБ. Использование же двух других дженериков 
омепразола не приводило к достоверному снижению 
изучаемых показателей. Следовательно, при выборе 
дженериков, которые приносят пользу при меньших 
затратах, следует обращать особое внимание на га-
рантию качества, безопасности и эффективности.

– Какое место, на Ваш взгляд, занимает 
препарат Омез в схемах лечения КЗЗ?

– Из всех ИПП молекула омепразола имеет самую 
большую доказательную базу по эффективности и 
безопасности, так как представлена на рынке более 
25 лет. Лекарственный препарат Омез имеет ши-
рокую популярность во многих странах и является 
брендом № 1 в мире среди омепразолов [16]. Он име-
ет большую доказательную базу, включен в Оран-
жевую книгу FDA как препарат с доказанной тера-
певтической эквивалентностью категории А.  Все 
это позволяет широко использовать препарат Омез 
при большинстве случаев КЗЗ. Существует большое 
количество исследований, подтверждающих эффек-
тивность препарата Омез в схемах эрадикационной 
терапии при НР-ассоциированных поражениях же-
лудка и 12-перстной кишки с последующим назначе-
нием его в качестве поддерживающего лечения [15, 
17, 18].

Особым преимуществом препарата Омез явля-
ется наличие его парентеральной формы, которая 
быстро снижает кислотность, длительно поддержи-
вает рН и создает условия для образования кровя-
ного сгустка. Более чем 20-летний опыт применения 
в Казахстане инъекционной формы препарата Омез 
позволил эффективно бороться с выраженным боле-
вым синдромом при различных КЗЗ, сократить ча-
стоту кровотечений из язв, а многим спасти жизнь.

Недавно на рынке появилась еще одна форма 
омепразола – Омез-Инста, который является первым 
из ИПП препаратом с ускоренным высвобождением. 
Он представляет собой комбинацию порошка оме-
празола 20  мг и антацида – натрия гидрокарбоната 
в дозе 1680 мг. После употребления препарата насту-
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пает быстрое защелачивание в желудке, которое пре-
дотвращает разрушение омепразола и обеспечивает 
быстрое его всасывание в желудке и 12-перстной 
кишке. При приеме Омез-Инста снижение кислот-
ности происходит в первые минуты после приема (за 
счет действия антацида) и характеризуется продол-
жительностью до 24 часов (за счет действия омепра-
зола). Для быстрого купирования изжоги при ГЭРБ 
и болевого синдрома при язвенной болезни следует 
применять последовательность терапии ИПП: в пер-
вые 3-4 дня назначить Омез-Инста, а затем перейти 
на обычную форму. Омез-Инста обоснованно назна-
чать на ночь пациентам с ночным кислотным проры-
вом; использовать для приема в режиме «по требова-
нию»; а также пациентам, испытывающим проблемы 
с глотанием капсул.

Мета-анализ 7 работ, включающий более 3000 
пациентов с диагнозом ФД, показал более высокую 
эффективность ИПП, по сравнению с плацебо (Уро-
вень доказательности 1А) [19, 20]. Особенно их на-
значение эффективно при клиническом варианте ФД 

– синдроме эпигастральной боли. При смешанном 
варианте ФД, когда сочетаются эпигастральная боль 
и постпрандиальный дистресс-синдром, назначе-
ние ИПП будет недостаточно эффективным. В этом 
случае следует добавить прокинетический препарат. 
Для таких случаев существует препарат Омез Д, ко-
торый представляет собой фиксированную комбина-
цию ИПП (омепразол 10 мг) и прокинетика домпе-
ридон (10 мг).

Таким образом, препарат Омез является одним из 
широкоизвестных эффективных и безопасных дже-
нериков омепразола, который включен в Оранжевую 
книгу FDA как препарат с доказанной терапевтиче-
ской эквивалентностью, эффективность и безопас-
ность которого подтверждена результатами ряда 
исследований, в ходе которых не наблюдалось се-
рьезных побочных эффектов. Наряду с этим, разно-
образие лекарственных форм позволяет индивидуа-
лизировать терапию и оптимально решать проблемы 
кислотной зависимости и нормализации моторики 
желудочно-кишечного тракта.
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Применение альгинатов в лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни

Гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) – состояние, 
которое развивается, когда реф-
люкс содержимого желудка вызы-
вает причиняющие беспокойство 
симптомы и/или осложнения [2]. 
Типичные симптомы ГЭРБ – из-
жога и регургитация (отрыжка 
кислым, горьким, содержимым же-
лудка), ухудшающие самочувствие 
пациентов. Одной из основных за-
дач медикаментозного лечения яв-
ляются быстрое устранение и кон-
троль симптомов. К осложнениям 
ГЭРБ относят рефлюкс-эзофагит, 
пищевод Барретта и аденокарци-
ному пищевода. Своевременная 
диагностика и адекватное лечение 
ГЭРБ снижают риск развития дан-
ного онкологического заболевания.

На протяжении последних 20 
лет регистрируется рост распро-
страненности ГЭРБ в мире [3]. По 

данным популяционных исследо-
ваний, распространенность ГЭРБ 
(изжога и/или регургитация, воз-
никающие не реже одного раза в 
неделю) в мире составляет прибли-
зительно 13 %. При этом имеют ме-
сто существенные географические 
различия. Результаты большинства 
исследований свидетельствуют о 
том, что максимальная распростра-
ненность ГЭРБ наблюдается в Юж-
ной Азии и Юго-Восточной Европе 
(> 25  %), минимальная – в Юго-
Восточной Азии, Канаде и Фран-
ции (<10 %) [4]. В странах Западной 
Европы этот показатель колеблется 
от 10 % в Испании и Великобрита-
нии до 17 % в Швеции, в США – от 
13 до 29 % [3]. Распространенность 
ГЭРБ в Турции достигает 23 % [1], 
Москве – 23,6  % [5], городах Рос-
сии, по данным исследования МЭ-
ГРЕ, – 11,3 -14,3 % [6].

Патогенез, клиника  
и диагностика ГЭРБ
В основе патогенеза заболева-

ния лежат дисфункция антиреф-
люксных механизмов и поврежде-
ние эпителия пищевода. Развитию 
гастроэзофагеального рефлюкса 
(ГЭР) способствует градиент дав-
ления, направленный из желудка в 
пищевод, обусловленный тем, что 
внутрибрюшное (внутрижелудоч-
ное) давление выше внутригруд-
ного. Противостоит ГЭР зона вы-
сокого давления между желудком 
и пищеводом, состоящая из вну-
треннего (нижний пищеводный 
сфинктер (НПС), представляющий 
собой циркулярные мышцы дис-
тального отдела пищевода) и на-
ружного компонентов. Последний 
формируется ножками диафрагмы 
(диафрагмально-пищеводной связ-
ки), острым углом Гиса (угол между 

В.В. Скворцов, Р.Ю. Бангаров, А.В. Скворцова
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стенками пищевода и желудка), 
круговыми мышечными волокна-
ми кардиального отдела желудка, 
розеткой кардии. Существенную 
роль играют длина абдоминального 
сегмента пищевода и расположение 
НПС в брюшной полости [7].

Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД) способствует 
возникновению ГЭРБ и отягощает 
ее течение: НПС перемещается из 
зоны высокого внутрибрюшного в 
зону низкого внутригрудного дав-
ления, разобщение внутреннего 
и наружного компонентов анти-
рефлюксного барьера нарушает его 
нормальное функционирование [8]. 
Состав ГЭР и длительность воздей-
ствия на слизистую оболочку пи-
щевода влияют на степень воспали-
тельно-деструктивных изменений 
слизистой оболочки нижней трети 
пищевода. Апикальная мембрана 
многослойного эпителия пищевода 
кислотоустойчива, поэтому разви-
тие симптомов и повреждение пи-
щевода связывают с поступлением 
в просвет пищевода наряду с соля-
ной кислотой активированного ею 
пепсина. Клиническую симптома-
тику и воспаление могут вызывать 
компоненты дуоденального содер-
жимого, такие как желчные кисло-
ты и сок поджелудочной железы. 
Кроме того, присутствие в реф-
люктате желчи повышает его по-
вреждающее воздействие, а также 
риск развития пищевода Барретта 
и рака пищевода [9].

Максимальная частота эпизо-
дов кислого рефлюкса наблюдается 
в постпрандиальном периоде, что 
объясняется стимуляцией кислото-
продукции желудка и повышением 
внутрижелудочного давления. Вме-
сте с тем буферный эффект пищи 
обеспечивает увеличение pH в же-
лудке с 1,0-2,0 до 2,5 и выше [10]. При 
превышении порога pH 2,5 кислота, 
поступающая в пищевод, редко вы-
зывает симптомы. Следовательно, 
развитие обусловленных рефлюксом 
симптомов после приема пищи мо-
жет выглядеть парадоксально. Объ-
яснение было получено в серии экс-
периментов, проведенных J. Fletcher 
и соавт. Было показано, что натощак 
среднее внутрижелудочное значе-

ние рН составляет 1,4. После приема 
пищи рН  увеличивается до 4,4, но 
в области, прилегающей к кардио-
эзофагеальному переходу, остается 
равным 1,6. Это связано с образо-
ванием на поверхности содержимо-
го желудка слоя небуферизованной 
соляной кислоты, получившего на-
звание «кислотного кармана» [11]. 
Он и является источником кислоты, 
поступающей в дистальный отдел 
пищевода [8].

Основной причиной, способ-
ствующей формированию «кислот-
ного кармана», выступает плохое 
смешивание кислоты и стимулиру-
ющей ее секрецию пищи в прокси-
мальном отделе желудка вследствие 
его относительной неподвижности, 
необходимой для выполнения на-
копительной функции. Что касается 
интенсивных перистальтических со-
кращений, которые обеспечивают 
эффективное перемешивание се-
крета с пищей, то они наблюдаются 
ниже, в более дистальных отделах 
желудка [12].

Многочисленные исследования, 
среди которых измерение рН с по-
мощью перемещения электрода и 
нескольких стационарных электро-
дов, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография после 
введения технеция пертехнетата, 
а также магнитно-резонансная то-
мография, подтверждают наличие 
«кислотного кармана» [13]. Он фор-
мируется после приема пищи как 
у больных ГЭРБ, так и у здоровых 
людей. Источником кислотного реф-
люкса он становится лишь при опре-
деленном положении относительно 
пищеводно-желудочного перехода. 
Исследования показывают, что при 
74 -85 % всех эпизодов ГЭР были при 
расположении проксимального края 
«кислотного кармана» выше диа-
фрагмы или на одном уровне с ней и 
лишь 7-20 % при расположении его 
ниже диафрагмы. Такая миграция 
верхнего края «кислотного кармана» 
и является отличительной чертой 
ГЭРБ.

Как уже отмечалось, грыжа пи-
щеводного отверстия диафрагмы 
ухудшает функцию антирефлюкс-
ного барьера. Помимо этого, ГПОД 
также влияет на размер и располо-

жение «кислотного кармана», и тем 
самым способствует увеличению 
времени воздействия ГЭР на пи-
щевод. Как показал многомерный 
регрессионный анализ, наличие 
ГПОД и расположение «кислотного 
кармана» над диафрагмой служат 
значимыми независимыми фактора-
ми риска кислотного рефлюкса [15]. 
Объясняется это связью размера 
ГПОД с длительностью экспозиции 
кислоты и повреждением пищевода. 
Таким образом, повреждающий по-
тенциал ГЭР определяется составом, 
длительностью воздействия (адек-
ватностью клиренса пищевода) и 
собственной резистентностью сли-
зистой оболочки пищевода.

Лечение ГЭРБ
При лечении больных ГЭРБ ис-

пользуется комплексный подход, 
традиционно включающий диету и 
модификацию образа жизни, сни-
жение повреждающих свойств реф-
люктата, улучшение пищеводного 
клиренса и защиту слизистой обо-
лочки пищевода.

За последнее двадцатилетие ин-
гибиторы протонной помпы (ИПП) 
благодаря эффективному контролю 
симптомов и заживлению повреж-
дений слизистой оболочки пищево-
да стали золотым стандартом кисло-
тосупрессивной терапии и на время 
потеснили все ранее применявшиеся 
группы лекарственных средств.  При 
этом ИПП не способны быстро ку-
пировать симптомы, которые неред-
ко продолжают беспокоить больных 
в первые дни лечения. Средствами 
скорой помощи при изжоге счита-
ются  антациды  и препараты альги-
новой кислоты (альгинаты) [17].

Альгинаты относятся к семей-
ству линейных сополимеров, со-
держащих 1,4-связанную бета-
D-маннуроновую кислоту (M) и 
5-эпимер альфа-L-гиалуроновую 
кислоту (G). Распределение M и G 
в альгинатных цепочках приводит к 
образованию трех различных типов 
блоков: блоки poly-M, блоки poly-G 
и чередующиеся блоки M-G-M-G, то 
есть блоки MG. Химический состав 
альгинатов варьируется до опреде-
ленной степени. Состав различает-
ся между разными видами морских 
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водорослей и даже между разными 
частями одного растения. На состав 
также влияют сезонные изменения и 
рельеф морского дна.

Альгинат образует прочные 
гели с двухвалентными катиона-
ми, включая Са2+, придающие 
водорослевой ткани прочность и 
гибкость. Хотя вязкость преиму-
щественно зависит от размера мо-
лекулы, аффинность с катионами и 
гелеобразующие свойства альгината 
в основном связаны с содержани-
ем гиалуронового мономера. Два 
остатка мономера гиалуроновой 
кислоты, прилегающих в полимере, 
образуют место связывания для по-
ливалентных катионов. Содержание 
G-блоков – основной структурный 
признак прочности и стабильности 
геля. Стебель Laminaria hyperborea 
считается идеальным для использо-
вания в качестве рафт-образующего 
средства для подавления ГЭР.

Активными компонентами пре-
паратов, используемых в медицине, 
являются альгинат натрия (стебель 
Laminaria hyperborea), бикарбонат 
натрия и карбонат кальция. Струк-
тура блока G альгината при кон-
такте с кислотой образует вязкий 
гель низкой плотности, служащий 
основой для формирования прочно-
го, объемного, плавучего альгинат-
ного рафта (плота) [18]. Он в свою 
очередь обеспечивает уникальный 
несистемный физический, антиреф-
люксный механизм действия. При 
этом реализуется сразу несколько 
эффектов:

 � быстрое устранение ГЭР, что по-
зволяет использовать альгинат в 
качестве средства скорой помо-
щи при изжоге [17]. При одно-
кратном приеме Рефубел Адванс* 
купирует изжогу в считанные 
минуты [19]. Купирование сим-
птома после приема препарата 
с антирефлюксным механизмом 
действия может служить доказа-
тельством связи симптома с ГЭР. 
Не случайно в качестве скринин-
гового метода диагностики ГЭРБ 
предложена оценка эффектив-
ности однократного приема аль-
гината при изжоге (альгинатный 
тест) [20]. Быстрое устранение 
изжоги дает основание врачу 

установить диагноз ГЭРБ. При 
этом сохранение или неполное 
купирование изжоги – повод для 
углубленного инструментально-
го обследования больного [17]. 
Чувствительность альгинатного 
теста – 96,7 %, специфичность – 
87,7 % [21];

 � при приеме внутрь суспензия 
Рефубел Адванс* быстро реаги-
рует с желудочной кислотой, об-
разуя защитную оболочку геля 
альгиновой кислоты, имеющей 
почти нейтральное значение рН, 
который быстро и эффективно 
перемешивается с содержимым 
желудка и препятствует гастро-
эзофагеальному рефлюксу в те-
чение 4 часов, защищая пищевод 
от кислоты, пепсина и желчи;

 � профилактика рефлюкса после 
еды. Физический барьер, форми-
руемый альгинатом, обеспечива-
ет смещение «кислотного карма-
на» в дистальном направлении, 
что уменьшает выраженность 
или даже предотвращает ГЭР по-
сле приема пищи [13, 22];

 � местная защита. Суспензия аль-
гината натрия обладает био-
адгезивным потенциалом и 
может формировать вязкий 
слой, покрывающий слизистую 
оболочку пищевода [24, 25]. 
P.  Woodland и  соавт. использо-
вали 3D-клеточную культуру 
для анализа защитного эффекта 
раствора альгината при местном 
применении. Биоптат пищевода 
человека помещали в камеры Ус-
синга. Апикальную поверхность 
покрывали альгинатом или кон-
трольным раствором. Затем на-
носили раствор желчных кис-
лот с рН 3 и измеряли значения 
трансэпителиальной устойчиво-
сти в обеих моделях. Снижение 
трансэпителиальной устойчиво-
сти в тканях, покрытых альгина-
том, было значительно меньше, 
чем в группе контроля. То есть 
альгинат повышает устойчи-
вость ткани in vitro.
Эффективность препаратов, 

используемых для лечения ГЭРБ, 
может рассматриваться с позиции 
их влияния на «кислотный кар-
ман». При приеме ИПП его размер 

уменьшается и увеличивается рН 
[26]. Таким образом, становится 
понятно, что одной из причин не-
эффективности ИПП является 
сохранение объема содержимого 
«кислотного кармана», достаточно-
го для заброса в пищевод. В резуль-
тате при этом повышается вероят-
ность слабо-кислого и щелочного 
(дуоденогастрального) рефлюксов. 
Как способ преодоления неэффек-
тивности ИПП предлагается уве-
личить дозу препарата или заме-
нить его другим ИПП [27]. Однако 
на удвоенные дозы ИПП отвечает 
лишь около 60-70  % пациентов. 
Кроме того, долгосрочная терапия 
и использование высоких доз ИПП 
потенциально может приводить к 
ряду побочных эффектов [28]. Од-
ним из способов повышения эф-
фективности терапии без эскала-
ции дозы ИПП является сочетание 
ИПП и альгината [29]. Такая ком-
бинация позволяет обеспечить бо-
лее быстрый клинический эффект 
в первые дни приема ИПП, нежели 
приема только ИПП, и увеличить 
период без возникновения изжоги 
вновь (рис. 1) [30]. Стоит отметить, 
что между альгинатами и ИПП от-
сутствует фармакокинетическое 
взаимодействие.

Эффективность альгинатов 
в монорежиме в лечении 
симптомов ГЭРБ
Монотерапия альгинатами ре-

комендована при эндоскопически 
негативной форме ГЭРБ [31]. В 
многоцентровом исследовании ВИА 
АПИА (восстановление качества 
жизни устранением и предотвраще-
нием изжоги альгинатом) при кур-
совом лечении 148 больных ГЭРБ 
к седьмому дню терапии изжога 
была стойко купирована у 48,6  %, 
регургитация – у 64,6 % пациентов. 
При продолжении приема альги-
ната наблюдался прирост эффек-
тивности: к 14-му дню изжога была 
стойко купирована у 84,2  %, регур-
гитация – у 88,5  % больных. Такой 
эффект нашел  отражение в значи-
тельном улучшении всех тестиру-
емых показателей самочувствия 
и качества жизни пациентов [32]. 
В ранее опубликованных работах 
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существенное облегчение симпто-
мов рефлюкса на фоне применения 
альгинатов отмечалось у 74-81  % 
больных [33].

В 2017  г. были опубликованы 
систематический обзор и мета-ана-
лиз результатов рандомизирован-
ных исследований сравнительной 
эффективности альгинатов, пла-
цебо, антацидов, антагонистов Н2-
гистаминовых рецепторов и ИПП 
при неэрозивной ГЭРБ (14 исследо-
ваний с участием 2095 пациентов) 
[34]. Исследователи оценивали от-
вет на терапию, определяемый либо 
как полное исчезновение, либо как 
значимое уменьшение выраженно-
сти типичных симптомов. В каж-
дом исследовании альгинаты имели 
преимущество перед плацебо или 
антацидами. По итогу отмечалось 
статистически значимое преимуще-
ство терапии на основе альгинатов с 
коэффициентом отношения шансов 
4,42 (95  %-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 2,45-7,97). При исклю-
чении исследований с наибольшим 
терапевтическим эффектом общая 
оценка существенно не изменилась. 
Статистически значимые различия 
между этими исследованиями были 
умеренными (I2 = 71 %; p = 0,001).

При этом в сравнении эффектив-
ности альгинатов с таковой ИПП и 
Н2-блокаторов преимущество пер-
вых не установлено (относительный 
риск (ОР) 0,58; 95 % ДИ 0,27 –1,22), 
однако были отмечены достовер-
но значимые отличия (I2  =  82  %; p 

<0,001). Результаты исследований, 
опубликованные за последние пять 
лет, продемонстрировали меньшую 
разницу между режимами тера-
пии (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,61-1,26) без 
статистически значимых отличий 
(I2 = 0 %; p = 37) [34].

Таким образом, подтверждена 
эффективность альгинатов при ле-
чении неэрозивной ГЭРБ, а также их 
преимущество перед плацебо и ан-
тацидами, что позволяет рассматри-
вать альгинаты в качестве стартовой 
терапии у пациентов с умеренными 
симптомами ГЭРБ, для которых 
стойкое подавление кислотопродук-
ции либо нежелательно, либо неце-
лесообразно.

Эффективность 
альгинатов при ГЭРБ 
с доминированием 
регургитации
Доказано, что ИПП характе-

ризуются удовлетворительным 
терапевтическим эффектом при 
изжоге, при этом их эффектив-
ность в отношении регургитации 
заметно ниже. В систематиче-
ском обзоре литературы, прове-
денном P.J.  Kahrilas и  соавт. [35], 
проанализировано семь плацебо-
контролируемых исследований. 
Относительная терапевтическая 
польза от ИПП составила лишь 
17  % для регургитации. В иссле-
довании с использованием суточ-
ного импедан-рН-мониторинга 
пищевода у пациентов с неэффек-

тивностью ИПП чаще отмечались 
рефлюксные явления, связанные с 
регургитацией, нежели с изжогой. 
Из этих данных следует, что перси-
стирующая регургитация – основ-
ная причина неответа на терапию 
ИПП [36].

Формирование гелевого альги-
натного барьера над содержимым 
желудка способно предотвратить 
регургитацию. Это подтверждают 
результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого клинического ис-
следования. В группе пациентов, 
получавших альгинат и антацид, 
наблюдалось большее снижение 
регургитации, чем в группе пла-
цебо (разница по методу наимень-
ших квадратов -0,62; p  =  0,0033) 
[37]. Результаты недавно опубли-
кованного исследования также 
подтвердили, что комбинация 
альгиновой кислоты и антацида 
при регургитации эффективнее 
плацебо (разница в средних по ме-
тоду наименьших квадратов -0,28; 
р = 0,029) [38]).

I.R. Lai и соавт. показали, что у 
пациентов с неэрозивной рефлюкс-
ной болезнью комбинация альги-
новой кислоты и антацида более 
эффективна в снижении регур-
гитации через шесть недель тера-
пии, чем монотерапия антацидами 
(р = 0,008) [39].

Комбинированная 
терапия с альгинатами 
при внепищеводных 
проявлениях ГЭРБ 
(кашель и ларингит 
рефлюксной природы)
Патофизиология обусловлен-

ного рефлюксом кашля и ларинго-
фарингеального рефлюкса  (ЛФР) 
предположительно связана с дву-
мя основными механизмами – ва-
гус-опосредованной защитной ре-
акцией в результате раздражения 
ГЭР дистального отдела пищевода 
и прямым контактом с рефлюк-
сатом. ИПП способны удалять 
кислотный компонент ГЭР, тем не 
менее, не могут нейтрализовать 
другие более вредные компонен-
ты, такие как желчные кислоты 
[40].
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дней без изжоги (%) в течение 28-дневного периода наблюдения 
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Кашель – один из внепище-
водных симптомов ГЭРБ, а ГЭРБ 
– одна из трех наиболее распро-
страненных причин хронического 
кашля. В неконтролируемых иссле-
дованиях выраженность кашля при 
приеме ИПП снижалась. Однако в 
двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании эффект от лече-
ния омепразолом (40 мг/сут) отме-
чался лишь у 35 % пациентов [41]. 
Мета-анализ плацебоконтролируе-
мых исследований подтвердил не-
эффективность ИПП при хрони-
ческом кашле [42]. Отрицательный 
результат этих исследований мог 
быть связан с неадекватным отбо-
ром пациентов из-за неопределен-
ности диагностических тестов.

Эффективность устранения 
хронического кашля, связанного с 
ГЭРБ, повышается при добавлении 
к ИПП альгината. В исследовании 
A. Lieder и соавт. [43] 15 пациен-
тов принимали лансопразол 15  мг 
два раза в день и 10  мл суспензии 
альгината перед сном в течение не 
менее двух месяцев. Хронический 
кашель разрешился у 14 (93 %) па-
циентов.

ИПП признаны стандартом 
терапии у пациентов с предпола-
гаемым ЛФР. В открытых исследо-
ваниях они продемонстрировали 
пользу в снижении симптомов 
ЛФР [44]. При этом, появляется 
все больше данных (рандомизиро-
ванные плацебоконтролируемые 
исследования) о неэффективности 
ИПП при ЛФР. К примеру, в плаце-
боконтролируемом многоцентро-
вом исследовании эффективность 
эзомепразола 40 мг (два раза в сут-
ки) была сопоставима с таковой 
плацебо в отношении симптомати-
ческого ответа у пациентов с подо-
зрением на ЛФР [45]. 

Более поздний мета-анализ 
контролируемых исследований 
также показал, что ИПП неэффек-
тивны при ЛФР [46]. Вместе с тем 
продемонстрирована эффектив-
ность альгината. В исследовании 
J.A. McGlashan и соавт. [47] у боль-
ных ЛФР, получавших суспензию 
альгината, значительно улучшалась 
оценка симптомов и клинических 
результатов по сравнению с па-

циентами контрольной группы. 
В другом исследовании [48] аль-
гинат существенно снижал выра-
женность симптомов и количество 
эпизодов рефлюкса при 24-часовом 
импеданс-pH-мониторинге  пи-
щевода по сравнению с исходным 
уровнем, однако не превосходил 
плацебо.

Следовательно, лечение внепи-
щеводных проявлений ГЭРБ оста-
ется проблематичным. Монотера-
пия альгинатом или в комбинации 
с ИПП способна облегчить симпто-
мы.

Использование альгинатов 
в лечении ГЭРБ в период 
гестации и лактации
Изжога во время беременно-

сти довольно нередкое явление 
(30-50  %), встречающееся преиму-
щественно в третьем триместре. 
Основными причинами ГЭРБ во 
время беременности являются 
значительное снижение давления 
НПС, повышение внутрибрюшно-
го давления, увеличение уровня 
прогестерона и задержка кишечно-
го транзита [49].

Альгинат не имеет системных 
эффектов, поэтому представляет-
ся безопасным вариантом лечения 
ГЭРБ во время беременности.

В открытом многоцентровом 
исследовании применение альгина-
та в течение более четырех недель 
приводило к купированию симпто-
мов рефлюкса, при этом дистресс 
плода наблюдался только в трех 
случаях [50].

В другом проспективном иссле-
довании с участием двух центров 
(Южная Африка и Соединенное 
Королевство) показатели перина-
тальной заболеваемости и смерт-
ности плода были сопоставимы с 
таковыми в нормальной популя-
ции при приеме альгината в мак-
симальной дозе 80 мл/сут в течение 
четырех недель [51].

В более позднем исследовании 
100 беременных были разделены на 
две группы по 50 человек. В первой 
группе назначали альгинат, во вто-
рой – антациды. Результаты гово-
рят об отсутствии различий между 
группами с точки зрения беремен-

ности и исходов у новорожденных. 
[52].

Данные о применении препа-
ратов для лечения ГЭРБ во время 
кормления грудью ограничены и не 
являются систематическими. Вви-
ду отсутствия системного всасы-
вания альгинат рекомендован для 
лечения ГЭРБ в период лактации.

Заключение
На основании результатов ана-

лиза вышеупомянутых исследова-
ний можно сделать следующие вы-
воды об эффективности терапии 
ГЭРБ альгинатными препаратами.
1. Альгинат характеризуется 

уникальным нефармакологи-
ческим механизмом действия 
и приводит к формированию 
рафта внутри желудка, эф-
фективно препятствующего 
забросу желудочного содер-
жимого в пищевод. Препарат 
обладает быстрым эффектом, 
который можно рассматри-
вать в качестве дополнитель-
ного критерия диагностики 
ГЭРБ (альгинатный тест).

2. Монотерапия альгинатами яв-
ляется предпочтительным ва-
риантом терапии легких сим-
птомов ГЭРБ.

3. У пациентов с тяжелыми или 
рецидивирующими симпто-
мами ГЭРБ при неэффектив-
ности ИПП альгинаты можно 
использовать в комбинации с 
ИПП для облегчения симпто-
мов и снижения частоты эпи-
зодов рефлюкса.

4. На фоне применения альги-
натов повышается эффектив-
ность лечения тех форм ГЭРБ, 
в которых преобладает регур-
гитация.

5. Альгинаты успешно использу-
ются в лечении внепищевод-
ных проявлений ГЭРБ.

6. Альгинаты можно применять 
в качестве длительной терапии 
и терапии «по требованию» 
после отмены ИПП.

7. При симптомах изжоги у бере-
менных и кормящих женщин 
альгинаты без риска для плода 
можно использовать в каче-
стве терапии первой линии.
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Торговое название
Рефубел Адванс®

Международное непатентованное название
Нет

Лекарственная форма
Суспензия для приема внутрь

Состав
10 мл суспензии содержат

активные вещества:
натрия альгинат 1000 мг,
калия гидрокарбонат 200 мг,
вспомогательные вещества: кальция карбонат, карбомер 974Р 
(карбопол 974Р), метилпарагидроксибензоат, пропилпараги-
дроксибензоат, натрия сахарин, ароматизатор мятный, натрия 
гидроксид, вода очищенная. 

Описание
Вязкая суспензия от беловатого до почти кремового цвета с запа-
хом мяты.

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Препараты для лечения 
заболеваний, связанных с нарушением кислотности. Антациды. Ан-
тациды в сочетании с другими препаратами.
Код ATХ A02АХ

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Механизм действия препарата Рефубел Адванс® является физиче-
ским процессом и не зависит от всасывания в системный кровоток.
Фармакодинамика
При приёме внутрь суспензия быстро реагирует с желудочной 
кислотой, образуя защитную оболочку геля альгиновой кислоты, 
имеющий почти нейтральное значение рН, который быстро и эф-
фективно перемешивается с содержимым желудка и препятствует 
гастроэзофагеальному рефлюксу в течение 4 часов, защищая пи-
щевод от кислоты, пепсина и желчи.
В случае кислотной регургитации гель с большей вероятностью, 
чем содержимое желудка, попадает в пищевод, где он уменьшает 
раздражение слизистой оболочки. Кроме того защитная оболочка 
из геля альгиновой кислоты оказывает вторичное действие и спо-
собен абсорбировать желчь и пепсин внутрь структуры, дополни-
тельно защищая пищевод от этих желудочных компонентов.

Показания к применению
• лечение симптомов гастроэзофагеального рефлюкса (кис-

лая отрыжка, изжога, ощущение тяжести в желудке после 
приема пищи), в том числе в период беременности

Способ применения и дозы
Взрослые и дети старше 12 лет: по 5-10 мл после еды и перед сном.
Детям до 12 лет: давать только по рекомендациям врача.
Пациенты пожилого возраста: изменения дозы не требуется.

Побочное действие
Очень редко (˂1/10000):

• аллергические реакции (крапивница)
• анафилактические и анафилактоидные реакции
• бронхоспазм

Противопоказания
Повышенная чувствительность к активным веществам или любому 
из компонентов препарата

Лекарственные взаимодействия
Так как кальция карбонат, входящий в состав препарата, проявляет 
антацидную активность, то между приемом Рефубел Адванс® и дру-
гих препаратов должно пройти не менее 2 часов (особенно при од-
новременном приеме с блокаторами Н

2
-гистаминовых рецепторов, 

антибиотиков из группы тетрациклина, дигоксина, фторхинолона, 
солей железа, кетоконазола, нейролептиков, тиреоидных гормо-
нов, пеницилламина, бета -адреноблокаторов, глюкокортикостеро-
идов, хлорохина и дифосфатов и эстрамустина).

Особые указания
Если симптомы не улучшились через 7 дней, необходимо прокон-
сультироваться с врачом. 
В 10 мл суспензии содержание натрия составляет 106 мг (4,6 ммоль) 
и калия – 78 мг (2,0 ммоль). Это следует учитывать при необходимо-
сти соблюдения диеты с очень ограниченным содержанием соли, 
например, в некоторых случаях застойной сердечной недостаточ-
ности и при нарушениях функции почек.
В 10 мл суспензии содержится 200 мг (2,0 ммоль) кальция карбона-
та, что необходимо учитывать при назначении препарата пациентам 
с гиперкальциемией, нефрокальцинозом и с хроническим кальку-
лезным пиелонефритом.
Препарат содержит метилпарагидроксибензоат, пропилпараги-
дроксибензоат, которые могут вызвать аллергические реакции 
(возможно замедленнего типа).
Беременность и период лактации
Рефубел Адванс® может применяться во время беременности и в 
период грудного вскармливания, если это необходимо.
Особенности влияния лекарственного средства на способность 
управлять транспортным средством или потенциально опасными 
механизмами
Препарат не оказывает влияния на способность управлять авто-
транспортом и механизмами, а также на занятия другими потенци-
ально опасными видами деятельности, требующими повышенной 
концентрации внимания и быстроты психомоторных реакций.

Передозировка
Симптомы: может отмечаться вздутие живота.
Лечение: симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка
200 мл препарата помещают в стеклянный темный флакон с завин-
чивающейся пластиковой крышкой с контролем первого вскрытия. 
На флакон наклеивают самоклеящуюся этикетку.
1 флакон вместе с пластиковой мерной ложкой и инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском языках 
помещают в пачку картонную.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 ° С в сухом, защищённом от 
света месте. Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Период применения после вскрытия флакона – 3 месяца.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
Без рецепта.

Производитель / Держатель регистрационного  
удостоверения 
АО «Нобел Алматинская Фармацевтическая Фабрика»,
Республика Казахстан,
г. Алматы, ул. Шевченко, 162 Е.

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства Рефубел Адванс®

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, 
электронная почта) организации на территории Республики 
Казахстан, принимающей претензии (предложения) по 
качеству лекарственных средств от потребителей и 
ответственной за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средств:

АО «Нобел Алматинская Фармацевтическая Фабрика»,
050008, Республика Казахстан, 
г. Алматы, ул. Шевченко, 162 Е.
Номер телефона (+7 727) 399-50-50
Номер факса: (+7 727) 399-60-60
Адрес электронной почты: nobel@nobel.kz
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Спектр жирных кислот сыворотки крови  
у пациентов с хроническими диффузными 
заболеваниями печени в зависимости от 
этиологии и морфологических особенностей

Актуальность. Патология пе-
чени занимает ведущее место 
среди заболеваний органов пище-
варения. Каждый год в странах 
СНГ регистрируется от 500 тыс. 

до 1 млн людей, которые страдают 
заболеваниями данного органа. В 
Украине за последние 10 лет рас-
пространенность патологии пе-
чени увеличилась на 20,1 % [1, 2]. 

Большую часть патологии печени 
занимают хронические диффузные 
заболевания печени (ХДЗП) раз-
ной этиологии, которые протекают 
с достаточно неспецифическими 

Ю.М. Степанов, В.И. Диденко, И.А. Кленина, В.А. Карачинова, Н.Ю. Ошмянская
ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днепр, Украина

Резюме. В статье представлены морфологические особенности (по данным гистологических 
методов полутонких срезов и компьютерной морфометрии) развития и прогрессирования 
хронических диффузных заболеваний печени, хронического гепатита, ассоциированного с 
вирусом С, и алкогольной болезни печени. Показано, что в зависимости от этиологического 
фактора важное отличие было выявлено по характеру, степени стеатоза и локализации 
липидных капель, что свидетельствует о различии некоторых биохимических механизмов 
накопления липидов в гепатоцитах. Рассмотрена роль свободных жирных кислот сыворотки 
крови при данных заболеваниях, выявлено повышение их содержания в сыворотке крови, 
установлен дефицит некоторых фракций, что может быть одной из причин формирования 
неалкогольной жировой болезни печени и других заболеваний, связанных с обменом веществ. 
В качестве маркеров воспалительных процессов можно считать линолевую (С18:3) и 
арахидоновую (С20:0) свободные жирные кислоты. Предложены индексы соотношения 
жирных кислот, которые позволяют охарактеризовать и установить метаболические пути 
развития и прогрессирования заболевания, что играет важную роль в дифференциальном 
подходе при установлении нозологических форм заболеваний печени.

Ключевые слова: хронические диффузные заболевания печени, хронический гепатит, ассоциированный с вирусом С, 
алкогольная болезнь печени, стеатоз печени, газовая хроматография, свободные жирные кислоты, полиненасыщенные 
жирные кислоты

Liver histology and serum fatty acids spectrum in patients with chronic diffusive liver diseases, 
depending on its etiology
Stepanov Y.M., Didenko V.I., Klenina I.A., Karachinova V.A., Oshmianska N.Y.
SI “Institute of Gastroenterology”, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Dnipro, Ukraine
Summary. The study analyzes morphological features, specific to the development and progression of hepatic steatosis in non-
alcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis C and alcoholic fatty liver disease. Depending on the etiologic factor, the important 
difference was noted in the content, steatosis degree and localization of lipid drops, which proves the discrepancy between some 
biochemical mechanisms of lipids accumulation in the hepatocytes.
The role of serum free fatty acids for the given diseases has been considered, the increase of their content in blood serum has 
been revealed, deficiency of certain fractions has been found, which may be one of the reasons for the formation of non-alcoholic 
fatty liver disease and other diseases associated with metabolism of lipid substances. It has been proved that linoleic (C18: 3) and 
arachidone (C20: 0) free fatty acids can be considered as markers of inflammatory processes. The indices of the fatty acids ratio 
have been proposed, which allows better characterization and analysis of metabolic pathways responsible for the development 
and progression of fatty liver diseases. All this plays an important role in the establishment of differentiated approaches to the 
diagnosis and treatment of liver diseases.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, alcoholic steatohepatitis, liver steatosis, chronic hepatitis C, gas chromatography, free 
fatty acids, polyunsaturated fatty acids.
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клиническими проявлениями [2, 
3, 4]. Спектр структурных наруше-
ний при ХДЗП также значительно 
варьирует в зависимости от нозо-
логии: от доброкачественного на-
копления печеночных триглице-
ридов (изолированный стеатоз) до 
воспаления и некроза гепатоцитов 
– стеатогепатита, а со временем – 
до цирроза печени и гепатоцелюл-
лярной карциномы (ГЦК). Счита-
ется, что ХДЗП в ближайшее время 
станут частым основанием к транс-
плантации печени в мире [8, 9].

Уже доказано, что нарушения 
синтеза и утилизации свободных 
жирных кислот (СЖК) выступают 
одной из причин формирования 
ХДЗП и других заболеваний пече-
ни, которые связаны с нарушением 
обмена липидов (рис. 1).

Исследования на животных 
и клинические наблюдения под-
тверждают концепцию, согласно 
которой повреждение гепатоцитов, 
характерное для ХДЗП, обуслов-
ливается избытком первичных ме-
таболических субстратов (глюко-
зы, фруктозы и жирных кислот) в 
печени, в результате чего жирные 
кислоты влияют на биохимические 
пути, которые приводят к повреж-
дениям клеток [6, 7].

Разные аспекты этих путей, ко-
торые ведут к стеатогепатиту, по-
тенциально варьируют у пациентов 
в зависимости от этиологии забо-

левания, наличия ожирения или 
диабета, но в результате все равно 
приведут к осложнениям [8].

В 25 % случаев хронических за-
болеваний печени все они связаны 
с употреблением алкоголя. ХДЗП 
как алкогольного, так и неалко-
гольного генеза характеризуется 
повышением отложения триглице-
ридов в гепатоцитах в результате 
избыточного накопления СЖК в 
печени и/или их усиленного син-
теза печенью из ацетил-коэнзима 
А (ацетил-КоА), особенно при не-
достатке. Продукция триглицери-
дов в гепатоците прямо зависит от 
содержания в нем жирных кислот, 
ацетил-КоА и глюкозы, которая в 
процессе гликолиза превращается 
в фосфатидную кислоту, что за-
пускает синтез триглицеридов. По 
мере накопления жира гепатоци-
ты становятся более чувствитель-
ными к токсическому влиянию и 
утрачивают свои функциональные 
особенности [10]. Главную роль 
в накоплении жира в гепатоците 
на фоне употребления алкоголя 
играет ацетальдегид – основной 
токсический продукт метаболиз-
ма этанола. В процессе окисления 
этанола отмечается повышенное 
использование кофермента НАД+, 
который, присоединяя протон, 
восстанавливается до НАДН+. По-
вышение восстановленной фор-
мы НАДН+ при систематическом 

употреблении алкоголя снижает 
активность основных ферментов 
липооксигеназного пути, которые 
обеспечивают транспорт жирных 
кислот в митохондриях, уменьша-
ют их внутримитохондриальное 
окисление, что приводит к выра-
женному нарушению метаболизма 
липидов, накоплению в клетках 
печени триглицеридов и развитию 
стеатоза [9, 10].

Современные функциональные 
методы диагностики (качествен-
ные показатели стеатоза) не всег-
да отображают реальную картину. 
Среди них магнитно-резонансная 
спектроскопия – наиболее точный 
метод количественного выявления 
стеатоза, но наиболее затратный, 
поэтому биопсия печени являет-
ся единственным тестом, который 
позволяет достоверно установить 
диагноз и остается «золотым стан-
дартом» оценки тяжести стеатоза, 
но есть случаи, в которых выполне-
ние биопсии не рекомендуется [2].

Газовая хроматография на се-
годня является единственным ме-
тодом, который позволяет опре-
делить жирнокислотный состав в 
биологических субстратах. Пре-
имущество этого метода заключа-
ется в быстроте выполнения и вы-
сокой чувствительности, благодаря 
чему можно определить наимень-
шие концентрации в исследуемом 
образце (до 10-12 моль). Внедрение 

Рисунок 1. Патофизиологический путь развития ХДЗП (стеатоза и стеатогепатита)
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этого метода в клиническую прак-
тику врачей позволяет диагно-
стировать заболевания печени на 
ранних этапах развития и коррек-
тировать выявленные нарушения 
[11].

Жирнокислотный состав сы-
воротки крови пациентов со стеа-
тозом характеризуется снижением 
общего содержания СЖК за счет 
дефицита ненасыщенных жирных 
кислот. В совокупности с морфо-
логическими методами исследо-
ваний использование длинноце-
почечных СЖК для диагностики 
заболеваний, которые связаны с 
нарушением структуры, функций 
и вязкости гепатоцитов, откры-
вает возможность для уточнения 
патогенеза ХДЗП с целью повыше-
ния дифференциальной диагно-
стики и эффективности лечения 
выявленных нарушений [12].

Цель работы – оценка свобод-
ных жирных кислот в сыворотке 
крови пациентов с ХДЗП в зависи-
мости от этиологии и морфологи-
ческих особенностей, определение 
роли этих изменений в прогресси-
ровании патологии печени.

Методы и методики исследо-
вания. Обследовано 66 пациентов 
с ХДЗП, средний возраст которых 
составил (59,2±2,4) лет. Все об-
следованные пациенты были раз-
делены на группы в зависимости 
от этиологических факторов при 
формировании и прогрессирова-
нии стеатоза и фиброза печени: І 
группа – неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП, n=38); 
ІІ группа – хронический гепатит, 
ассоциированный с вирусом «С» 
(ХГС) (n=13); III группа – алко-
гольная болезнь печени (АБП, 
n=15). Среди обследованных па-
циентов женщин было 46 %, муж-
чин – 54 %.

При помощи метода чрескож-
ной пункционной трепан-биопсии 
печени у каждого пациента взято 
3 столбика ткани с VII сегмента 
правой доли органа. Эту методи-
ку выполняли под беспрерывным 
ультразвуковым контролем под 
местной анестезией полуавтома-
тической иголкой «Colt Shot» 16 
G. Для гистологических иссле-

дований биоптаты фиксировали 
в 10,0 % растворе нейтрального 
формалина, обезвоживали в спир-
тах восходящей концентрации и 
заливали в парафин (по общепри-
нятому в морфологической прак-
тике методу). Гистологические 
срезы толщиной 3-5 мкм окраши-
вали гематоксилином и эозином 
и по Маллори в модификации 
Слинченко [13].

Для проведения компьютер-
ной морфометрии биоптаты фо-
тографировали и производили 
измерение при помощи програм-
мы ImageJ 1.45S (разработана в 
National Institutes of Health, USA). 
Компьютерный индекс фиброза – 
это полученное на цифровом изо-
бражении соотношение площади 
коллагена к общей площади био-
птата. Полутонкие срезы получали 
при помощи ультратома УМТП-
7 с использованием стеклянных 
ножей. Гистологические срезы 
толщиной 1 мкм окрашивали то-
луидиновым синим. Исследова-
ния полутонких срезов проводили 
методом высокоразделительной 
световой микроскопии (иммерси-
онное масло, объектив х100). Дан-
ные дополняли информационную 
картину, полученную при изуче-
нии парафиновых срезов.

Хроматографическое иссле-
дование СЖК в сыворотке крови 
было проведено с использова-
нием аппаратно-программного 
комплекса для медицинских ис-
следований на базе газового хро-
матографа «ХРОМАТЕК-КРИ-
СТАЛЛ 5000». 

Оборудование. Газовый хро-
матограф с пламенно-ионизаци-
онным детектором. Кварцевая 
капиллярная колонка RESTEK 
длиной 60 м, внутренний диаметр 
0,25 мм, неподвижная фаза типа 
FFAP и толщиной пленки 0,25 мкм.

Режим прибора при проведении 
исследований. Изотермическая 
температура термостата составля-
ла 140°С, температура испарителя 
и детектора – 230°С. Газ-носитель 
– азот, с давлением на входе к 
колонке 1,8 атм. Расходы газ-
носителя 2 мл/мин, водорода – 25 
мл/мин, воздуха – 300 мл/мин. Со-

отношение потока газ-носителя на 
выброс и к колонке – 50:1. Иден-
тификацию фракций свободных 
жирных кислот проводили соглас-
но стандартам метилированных 
жирных кислот фирмы «RESTEK».

КОН-метилирование липидов 
в биологических субстратах, ко-
торые содержат воду (сыворот-
ка крови, гомогенат и др.). К 0,14 
мл пробы добавляли 2 мл гексана  
(30 °С) и 0,28 мл КОН (1 М в 70 % 
метаноле, 30 °С), содержимое в 
пробирках перемешивали на про-
тяжении 2,5 мин и выдерживали 
на водяной бане при 30°С 20 мин, 
периодически помешивая. Реак-
цию останавливали 0,03 мл уксус-
ной кислоты. Метилированные 
жирные кислоты, которые находи-
лись в гексановом слое, анализи-
ровали на газовом хроматографе. 
При малом количестве пробы: до 
28 мкл добавляли 0,5 мл гексана и 
56 мкл КОН (1 М в 70 % метанолу, 
30°С) и проводили все процеду-
ры, описанные выше [14]. Группу 
контроля составили относительно 
здоровые люди (n=7).

Для статистического анализа 
данных использовали дескрип-
тивную статистику, сравнение 
средних значений переменных 
осуществляли при помощи пара-
метрических методов (t-критерия 
Стьюдента) при нормальном рас-
пределении данных признаков, 
выраженных в интервальной 
шкале. Соответствие вида распре-
деления признаков закона нор-
мального разделения проверяли 
при помощи метода Шапито-Уил-
ка. В других случаях использо-
вали непараметрический метод 
(U-критерий Манна-Уитни). Все 
расчеты выполняли в програм-
ме SPSS 9.0 for Windows [15]. Все 
средства измерительной техники, 
которые использовали при выпол-
нении работы, имели метрологи-
ческую поверку в установленном 
порядке.

Результаты 
Морфологическая картина в 

І группе пациентов представляла 
собой скопления крупнокапель-
ной жировой дистрофии на фоне 
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отсутствия фиброза или тонких 
фиброзных септ и незначительно-
го накопления клеток воспаления. 
Для ІІ группы пациентов были ха-
рактерными наиболее выражен-
ные показатели воспаления и ак-
тивности гепатита: инфильтрация 
портальных трактов от умеренной 
до выраженной, интрачастичная 
инфильтрация, очаги некроза ге-

патоцитов, увеличение количества 
лимфоидных фолликулов и жиро-
вая дистрофия, которая чаще всего 
сопровождала умеренное фибрози-
рование, и в большинстве случаев 
представляла собой крупнокапель-
ный или смешанный стеатоз, что 
размещен в середине долек (долей) 
и не захватывал приграничную пла-
стинку. Морфологическая картина в 

ІІІ группе пациентов характеризова-
лась в первую очередь значительной 
дезорганизацией липидных включе-
ний и видимыми изменениями ги-
стологической структуры как за счет 
воспаления, так и гидроскопической 
дистрофии гепатоцитов (рис. 2).

При биохимическом исследо-
вании спектра СЖК в сыворот-
ке крови пациентов с ХДЗП нами 

Рисунок 2. А) Перипортальний фиброз без септ (F1 по Metavir) при условии развития НАЖБП. Окрашивание по Мал-
лори в мод. Слинченко, ув. х200; Б) Локализованная крупно- и среднекапельная жировая дистрофия на фоне плотного 
перипортального фиброза (F3 по Metavir) при условии развития ХГС. Окрашивание по Маллори в мод. Слинченко, ув. 
х100; В) Многочисленные фиброзные септы (F3 по Metavir) и умеренная активность гепатита при условиях развития 
АБП. Окрашивание по Маллори в мод. Слинченко, зб. х200

А Б В

Таблица 1. Спектр свободных жирных кислот сыворотки крови у пациентов с хроническими диффузными 
заболеваниями печени

№ 
з/п Биохимический показатель

Группы
Контрольный 

показатель, 
(n = 7) мкг/мкл

I (n = 38) II (n = 13) III (n = 15)

М ± m М ± m М ± m
1 Бутират C4:0 2,63 ± 0,84 5,34 ± 1,18 5,653 ± 2,88 5,354 ± 3,632**
2 Капроат С6:0 0,07 ± 0,02 0,809 ± 0,297* 0,654 ± 0,389 1,397 ± 0,528*
3 Каприлят С8:0 0,51 ± 0,07 1,926 ± 0,761* 1,983 ± 0,816 8,118 ± 5,245
4 Додеканоат С12:0 0,002 ± 0 0,012 ± 0,005 0,004 ± 0,003 0,005 ± 0,002
5 Тридеканоат С:13 0 0,002 ± 0,00 0,002 ± 0 0,001 ± 0
6 Миристат С14:0 0 0,008 ± 0,005 0,014 ± 0,013 0,067 ± 0,057
7 Пентадеканоат С15:0 0,02 ± 0,003 0,022 ± 0,006 0,006 ± 0,003* 0,007 ± 0,002**
8 Пентадеканоат С15:1 (cis-10) 0 0,008 ± 0,004 0,008 ± 0,006 0,003 ± 0,002
9 Пальмитат С16:0 0,001 ± 0 0,004 ± 0,001* 0,034 ± 0,028* 0,016 ± 0,006

10 Пальмитолеат С16:1 (cis-9) 0,001 ± 0 0,003 ± 0,001 0,004 ± 0,001 0,003 ± 0,00
11 Гептадеканоат С17:0 0,016 ± 0,003 0,024 ± 0,007 0,036 ± 0,026 0,029 ± 0,01
12 Гептадеканоат С17:1 (cis-10) 0,0012 ± 0,00 0,005 ± 0,002 0,005 ± 0,004 0,008 ± 0,004
13 Стеарат С18:0 0,04 ± 0,01 0,052 ± 0,018 0,008 ± 0,003 0,009 ± 0,004
14 Олеат С18:1 (cis-9) 0,007 ± 0,002 0,013 ± 0,005 0,012 ± 0,006 0,062 ± 0,001**
15 Октадеканоат C18:1 (trans-9) 0,003 ± 0,001 0,015 ± 0,009 0,016 ± 0,01 0,044 ± 0,035
16 Линолеат С18:2 (cis-9,12) 0 0,007 ± 0,003 0,02 ± 0,017 0,011 ± 0,005
17 Линолеаидат С18:2 (trans-9,12) 0,015 ± 0,004 0,135 ± 0,074 0,114 ± 0,075 0,059 ± 0,048
18 Линоленат С18:3(cis-9,12,15) 0,13 ± 0,07 0,368 ± 0,131 0,517 ± 0,336 0,765 ± 0,202
19 Арахидат С20:0 0 0,014 ± 0,006 0,058 ± 0,047 0,083 ± 0,075
20 Эйкозеноат С20:1 (cis-11) 0,009 ± 0,001 0,175 ± 0,145 0,195 ± 0,182 0,031 ± 0,024
21 Генеикозаноат С21:0 0,04 ± 0,01 0,68 ± 0,576 0,113 ± 0,063 0,295 ± 0,099*
22 ∑СЖК 0,26 ± 0,09 5,528 ± 0,967*** 5,987 ± 3,109*** 11,83 ± 6,19**

Примечание: * – р<0,05;** – р<0,01; *** – р<0,001 – достоверность изменений между показателями пациентов, по 
сравнению с группой контроля.
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было идентифицировано более 20 
фракций, среди которых 5 основ-
ных насыщенных жирных кислот 
(миристиновая С14:0, пентодека-
новая С15:0, пальмитиновая С16:0, 
стеариновая С18:0) и 4 основных 
ненасыщенных жирных кислот 
(олеиновая С18:1, линолевая С18:3, 
арахидоновая С20:4) (табл. 1).

Независимо от этиологическо-
го фактора, развитие ХДЗП со-
провождалось статистически зна-
чимым повышением содержания 
пальмитиновой и олеиновой жир-
ных кислот в сыворотке крови, по 
сравнению с контролем. Во всех 
группах пациентов суммарное со-
держание ВЖК в сыворотке крови 
было повышенным: в І группе – в 
21,2 раза до (5,528±0,967 мкг/мкл, 
р<0,001); во ІІ группе– в 23 раза до 

(5,987±3,109 мкг/мкл, р<0,001), в ІІІ 
группе – в 45,5 раза до (11,83±6,19 
мкг/мкл, р<0,01) по сравнению с 
группой контроля (0,26±0,09 мкг/
мкл) (табл. 1).

Для пациентов І и ІІ групп было 
характерно достоверное повыше-
ние содержания наиболее токси-
ческой фракции – пальмитиновой 
кислоты (С16:0) на 22,2% (р<0,05) 
и на 20,8% (р<0,05) соответственно, 
по сравнению с контролем (табл. 
1). При этом большинство морфо-
логических показателей, которые 
связаны с воспалением, были наи-
более выраженными в І группе па-
циентов (рис. 3А).

Так, диффузная инфильтрация 
портальных трактов в І группе па-
циентов встречалась достоверно 
реже – в 9,1% случаев, по сравне-

нию с 43,75% случаями во ІІ груп-
пе и 37,5% случаев в ІІІ группе, 
скопления некроза и лимфоидные 
фолликулы также встречались до-
стоверно реже, чем у пациентов с 
ХГС.

С чем же в таком случае связано 
увеличение токсической фракции 
С16:0 в сыворотке крови? По наше-
му мнению, такое увеличение мо-
жет объясняться распространен-
ностью гидропической дистрофии 
гепатоцитов, которая встречалась в 
этой группе пациентов чаще, чем в 
других – 54,5% случаев, по сравне-
нию с 18,75% случаев во ІІ группе и 
25,0% случаев в ІІІ группе.

Кроме этого, у пациентов І 
группы происходило повышение 
синтеза пентадекановой жирной 
кислоты (С15:1) из более низко-

Рисунок 3. Крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, характерная для пациентов І группы. А) Стеатоз без 
признаков воспаления, на фоне портального фиброза без септ. Окрашивание за Маллори в мод. Слинченко, ув. х200. Б) 
Гомогенные липидные включения темно-янтарного цвета. Полутонкий срез печени пациента с НАЖБП. Окрашивание 
толуидиновым синим, ув. х1000.

Рисунок 4. Жировая дистрофия гепатоцитов, характерная для пациентов ІІ группы. А) Характерна локализация ли-
пидных капель, перипортальное воспаление и фиброзирование. Окрашивание по Маллори в мод. Слинченко, ув. х200; Б) 
Гетерогенность липидных капель, инкрустация липидных включений липидами высокой плотности. Полутонкий срез 
печени, окрашивание толуидиновым синим.
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молекулярных предшественников. 
Это можно объяснить тем, что при 
формировании НАЖБП происхо-
дит перестройка метаболических 
путей с активным использованием 
пентадекановой жирной кислоты 
(С15:1), которая является субстра-
том не только для синтеза жирных 
кислот с непарным числом атомов 
углерода, но и для образования 
аминокислот (глутамата, аспартата, 
глутамина), азотистых оснований 
фосфолипидов.

На микроструктурном уровне 
дислипидемия характеризуется на-
личием крупных гомогенных (про-
стых по составу) жировых капель в 
цитоплазме гепатоцитов. При по-
мощи методики полутонких срезов 
были локализированы эти липид-
ные включения темно-янтарного 
цвета, которые равномерно запол-
няли всю цитоплазму гепатоцитов 
(рис. 3Б). 

В отличие от этого, для ІІ груп-
пы пациентов были характерны 
наиболее выраженные показатели 
воспаления и активности гепатита: 
инфильтрация портальных трак-
тов от умеренной до выраженной, 
интрадольковой инфильтрации, 
очаги некроза гепатоцитов (рис. 
4А).

Необходимо отметить, что уве-
личение количества лимфоидных 
фолликулов, которое является 
признаком персистенции ХГС, до-
стоверно чаще встречалось в этой 

группе, по сравнению с 12,5% слу-
чаев в ІІІ группе пациентов, и со-
всем не встречалось в І группе.

Достоверная разница между ис-
следуемыми группами проявлялась 
и в частоте выявления адгезии лим-
фоцитов и нейтрофильных лей-
коцитов в синусоидах. В исследуе-
мых препаратах полутонких срезов 
паренхимы печени пациентов ІІ 
группы адгезия нейтрофильных 
лейкоцитов в синусоидах была вы-
явлена в 31,25% случаев, а адгезия 
лимфоцитов – в 75,0%, в то время 
как в І группе пациентов адгезия 
нейтрофильных лейкоцитов была 
выявлена в 9,1 % случаев, а адгезия 
лимфоцитов – в 27,3 %.

Изменения в спектре ненасы-
щенных жирных кислот при ХДЗП 
характеризовались накоплением 
моноеновых жирных кислот за счет 
увеличения содержания пальмити-
новой кислоты (С16:1) в І группе 
пациентов в 1,8 раза, во ІІ группе – 
в 1,7 раза, в ІІІ группе – в 8,8 раза, а 
также снижением уровня полиено-
вых кислот, что происходило лишь 
в результате отсутствия фракции 
жирной кислоты С20:4.

Надо отметить, что ІІ группа па-
циентов характеризовалась менее 
выраженными, но более разнона-
правленными изменениями липо-
генеза. Это подтверждается также 
и тем, что исследование биоптатов 
методикой полутонких срезов про-
демонстрировало гетерогенность 

состава липидных капель в гепато-
цитах, а также гетерогенность их 
размера. 

Так, при помощи методики по-
лутонких срезов во ІІ группе паци-
ентов были выявлены липидные 
капли янтарного цвета, мелкие и 
средние липидные капли бурого 
цвета, и очень мелкие прозрачные 
капли, которые равномерно запол-
няли цитоплазму гепатоцитов. В 
липидных каплях большого разме-
ра наблюдалась инкрустация липи-
дами более высокой плотности, что 
характеризовалось более темным 
цветом (рис. 4Б).

В ІІІ группе пациентов наблюда-
лись наиболее видимые изменения 
морфологического строения по 
большей части за счет дезорганиза-
ции строения, воспаления, апопто-
за и некроза гепатоцитов, очаговой 
жировой дистрофии гепатоцитов 
(рис. 5). Также у пациентов этой 
группы выявлено достоверное по-
вышение пальмитиновой (С16:0) и 
олеиновой (С18:1) кислот.

С целью объективизации ре-
зультатов было проведено после-
довательное морфометрическое 
исследование биоптатов с подсче-
том индекса фиброза (отношение 
площади фиброзной ткани к общей 
площади биоптата), индекса стеа-
тоза (количество гепатоцитов в 
состоянии жировой дистрофии на 
100 клеток) и количество апопто-
тически измененных клеток в 5-ти 

Рисунок 5. Жировая дистрофия гепатоцитов, характерная  для пациентов ІІІ группы. А) На фоне распространенной 
белковой дистрофии очаги крупно-среднекапельного стеатоза занимают до 30% биоптата. Окрашивание гематокси-
лином и эозином, ув. х200; Б) Липидные капли рядом с поврежденными гепатоцитами. Полутонкий срез печени, окра-
шивание толуидиновым синим.
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последовательных больших полях 
зрения. 

Морфометрическое исследова-

ние показало, что индекс стеатоза 
был наивысшим в І группе пациен-
тов – (0,36±0,11), что подтверждает 

данные морфометрического иссле-
дования относительно распростра-
ненности жировой дистрофии, при 
этом индекс фиброза был наимень-
шим и составлял (0,0443±0,011). 
Во ІІ группе пациентов были за-
фиксированы наиболее значитель-
ные колебания индекса стеатоза со 
средним значением (0,23±0,09), в то 
время как индекс фиброза составил 
(0,0812±0,06). ІІІ группа пациентов 
достоверно отличалась от І группы 
по индексу фиброза (0,1266±0,013) 
и стеатоза (0,2289±0,15), при этом 
показатели в данной группе были 
наибольшими.

При расчете коэффициентов 
соотношения отдельных фракций 
жирных кислот было выявлено 
снижение k1 в группах пациентов: 
І – в 1,4 раза; ІІ – в 8,5 раза; ІІІ – 
в 38,0 раз, что свидетельствует о 
снижении активности основного 
фермента липооксигеназного пути 

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

k1 k2 k3

Контроль І группа ІІ группа ІІІ группа
Рисунок 6. Коэффициенты соотношения фракций свободных жирных кислот 
липидного экстракта сыворотки крови

Примечание: k1 – соотношение концентраций стеариновой кислоты к олеино-
вой (С18:0/С18:1); k2 – соотношение концентрации пальмитолеиновой кислоты 
к пальмитиновой кислоте (С16:1/С16:0), k3 – соотношение концентрации стеари-
новой кислоты к пальмитиновой (С18:0/С16:0).

Неалкогольная 
жировая болезнь 

печени

Хронический гепатит, 
ассоциированный с 

вирусом «С»

Алкогольная жировая 
болезнь печени

Токсические процессы 
(биохимический 

показатель)

Пальмитиновая С16:0 
Стеариновая С18:0

Пальмитиновая С16:0 
Стеариновая С18:0

Пальмитиновая С16:0 
Стеариновая С18:0

Гибель гепатоцитов 
(морфологический 

показатель)

Гидролитическая 
дистрофия

Некроз гепатоцитов Гидролитическая 
дистрофия 
Некроз гепатоцитов 
Апаптоз гепатоцитов

Воспаление 
(биохимический 

показатель)

Олеиновая С18:1 
(cis-9) в 1,8 раза
Октадеканоиновая 
С18:0 (trans-9) в 5 раз

Олеиновая С18:1 
(cis-9) в 1,7 раза
Октадеканоиновая С18:0 
(trans-9) в 5,3 раз

Олеиновая С18:1 
(cis-9) в 8,8 раза
Октадеканоиновая 
С18:0 (trans-9) в 14,6 раз

Воспаление 
(морфологический 

показатель)

Перипольтальная 
инфильтрация 
Интрачасточковая 
инфильтрация
Адгезия лифмоцитов 
Лимфоидные фоликулы

Выраженная 
перипольтальная 
инфильтрация 
Интрачасточковая 
инфильтрация

Оксидативный 
стресс (биохимический 

показатель)

Арахидоновая С20:0 
в 4 раза

Арахидоновая С20:0 
в 4,5 раза

Арахидоновая С20:0 
в 6,4 раза

Коэффициенты 
свободных жирных 

кислот (биохимический 
показатель)

k1, k2, k3 k1, k2, k3 k1, k2, k3

Хронические диффузные заболевания печени (гипотетические морфо-биохимические патомеханизмы)

Рисунок 7. Обобщающая схема морфо-биохимических изменений при хронических диффузных заболеваниях печени
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Δ9-десатуразы и, как следствие, 
снижение клеточного роста и диф-
ференциации за счет ее влияния на 
текучесть мембран и сигнальную 
трансдукцию (рис. 5). Было выяв-
лено снижение k2 в І группе паци-
ентов в 1,3 раза, во ІІ группе – в 8,3 
раза и в ІІІ группе – в 5,3 раза, по 
сравнению с контролем, что может 
свидетельствовать о снижении ак-
тивности Δ6-десатуразы.

О недостаточной активности 
фермента элонгазы свидетельство-
вало снижение k3 в І группе – в 3 
раза, во ІІ группе – в 6,0 раза и ІІІ 
группе – в 7,0 раза по сравнению 
с контролем, что отображает сни-
жение активности синтеза ненасы-
щенных жирных кислот у пациен-
тов всех групп (рис. 6).

Таким образом, для пациентов 
с НАЖБП характерны многочис-
ленные морфологические и биохи-
мические патомеханизмы – повы-
шение синтеза СЖК в сыворотке 
крови и их накопление в печени 
(токсическое влияние), воспали-
тельные процессы (повреждение 
гепатоцитов), присутствие окисли-
тельного стресса (рис. 6).

Для пациентов с НАЖБП и ХГС 
лечебная терапия должна быть 
направлена, прежде всего, на де-
токсикацию организма, снижение 
содержания СЖК; для пациентов 
с токсическим гепатитом алкоголь-
ного генеза – на снижение окисли-
тельного стресса и защиту мембран 
гепатоцитов. Эти факты необходи-
мо учитывать при назначении ле-
чения пациентам с хроническими 
диффузными заболеваниями пече-
ни.

Выводы
1. У пациентов с ХДЗП в ли-

пидном экстракте сыворотки кро-
ви было выявлено повышение со-
держания СЖК в сыворотке крови, 
что подтверждает гипотезу о про-
лонгированном липотоксическом 
действии этих кислот на печень.

2. Выявлены разнонаправ-
ленные изменения отельных фрак-
ций СЖК у пациентов с ХДЗП, а 
именно снижение/отсутствие со-
держания арахидоновой жирной 

кислоты (С20:4) в мембранных 
структурах гепатоцитов, что яв-
ляется следствием интенсивного 
использования этой фракции в 
свободнорадикальных реакциях и 
синтезе простагландинов. 

3. Типичная морфологиче-
ская картина при НАЖБП пред-
ставляла собой крупнокапельную 
жировую дистрофию на фоне не-
значительного фиброзирования и 
воспаления. Для ХГС были харак-
терными наиболее выраженные 
показатели воспаления и активно-
сти гепатита на фоне умеренного 
фиброзирования и мелкокапель-
ного или смешанного стеатоза. В 
группе ХГС были зафиксированы 
наиболее значительные колеба-
ния индекса стеатоза со средним 
значением (0,23±0,09), в то вре-
мя как индекс фиброза составил 
(0,0812±0,06). В группе АБП ин-
дексы фиброза (0,1266±0,013) и 
стеатоза (0,2289±0,15) были наи-
высшими, а типичная морфологи-
ческая картина характеризовалась 
в первую очередь значительной 
дезорганизацией липидных вклю-
чений и заметными изменениями 
гистологического строения за счет 
как воспаления, так и гидропич-
ной дистрофии гепатоцитов. 

4. При расчете коэффициен-
тов соотношения отдельных фрак-
ций жирных кислот было выявлено 
снижение k1 в группах пациентов: І 
– в 1,4 раза; ІІ – в 8,5 раза; ІІІ – в 38,0 
раз; k2 в группах пациентов: І – в 1,3 
раза, ІІ – в 8,3 раза, ІІІ – в 5,3 раза, 
что свидетельствует о снижении 
активности ферментов липоокси-
геназного пути, которые принима-
ют участие в удлинении углеводной 
цепи и образовании двойной связи 
в молекуле жирной кислоты; k3 в 
группах пациентов: І – в 3 раза, ІІ 
– 6 раз, ІІІ – в 7 раз по сравнению с 
контролем, что отображает сниже-
ние синтеза ненасыщенных жир-
ных кислот у пациентов всех групп.

5. Морфологические и био-
химические показатели при АБП 
достоверно отличались от НАЖБП: 
по индексу фиброза (0,1266±0,013) 
по сравнению с (0,0443±0,011), и 
стеатоза (0,2289±0,15) по сравне-

нию с (0,36±0,11); снижением ко-
эффициентов k1 (в 38 раз против 1,4 
раз) и k3 (в 7 раз против 3 раз).

Научно-практическое внедре-
ние. Данная работа относится к 
числу фундаментальных исследо-
ваний в области биохимии и мор-
фологии. Полученные данные зна-
чительно дополняют современные 
представления относительно био-
химических механизмов развития 
хронических диффузных заболева-
ний печени. 

Определение содержания сво-
бодных жирных кислот в сыворот-
ке крови пациентов с хронически-
ми диффузными заболеваниями 
печени внедрено в клиническую 
практику нашего института, что 
позволяет значительно улучшить 
дифференциальную диагности-
ку и эффективность лечения вы-
явленных нарушений. Метод ко-
личественной гистологической 
оценки стадий фиброза и стеато-
за при хронических диффузных 
заболеваниях печени при помо-
щи компьютерной морфометрии 
позволяет получить числовые 
данные и проанализировать их 
взаимосвязь с другими гистологи-
ческими, лабораторными и клини-
ческими данными. Преимущество 
над обычной гистологической 
оценкой биоптатов: дополнитель-
ная морфометрическая характе-
ристика дает возможность полу-
чения более точных, объективных, 
воспроизводимых результатов. 
Разработка прошла апробацию 
в лаборатории патоморфологии 
ГУ «Институт гастроэнтерологии 
НАМН Украины», Коммунальном 
некоммерческом предприятии 
«Городская клиническая больница 
№2» г. Харьков, КП «ЦПМСП №2», 
г. Винница с позитивными резуль-
татами (значительное повышение 
точности морфологического ис-
следования).

Конфликт интересов. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта 
интересов при подготовке статьи.
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Неалкогольная жировая печень: 
незаполненные терапевтические ниши

Эпидемиология
Неалкогольная жировая бо-

лезнь печени (НАЖБП) является 
наиболее распространенным за-
болеванием печени в западных 
странах. В зависимости от метода 
диагностики, возраста, пола и эт-
нической принадлежности [1] его 
частота среди взрослого населения 
составляет от 17 до 46 %. Это со-
ответствует распространенности 
метаболического синдрома (МС) 
и его компонентов, которые также 
увеличивают риск развития тяже-
лой формы заболевания у взрос-
лых и детей. НАЖБП встречается 
и у 7 % лиц с нормальной массой 
тела [2], в основном у женщин 
молодого возраста с нормальным 
уровнем печеночных ферментов, у 
которых тем не менее болезнь пе-
чени может прогрессировать [3].

По данным эпидемиологических 
исследований в Российской Феде-
рации (Описательное эпидемиоло-
гическое наблюдательное много-
центровое исследование DIREG-2, 
проведенное в 2013–2014 гг.), выяв-
лено, что в Российской Федерации 
НАЖБП выявляется у 37,3 % взрос-
лых пациентов [4].

Диагностика
Высококалорийное питание, 

избыточное потребление (насы-
щенных) жиров, рафинирован-
ных углеводов, подслащенных 
сахаром напитков, высокое потре-
бление фруктозы и западная дие-
та [5] коррелируют с увеличением 
массы тела и ожирением, а в по-
следнее время выявлена их связь 

с НАЖБП. Активное потреб ление 
фруктозы повышает риск раз-
вития неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) и выраженного 
фиброза, эта связь может быть 
неочевидной при избыточной ка-
лорийности пищи или при нездо-
ровом и малоподвижном образе 
жизни [6], типичных для больных 
НАЖБП [7].

Важным критерием, отличаю-
щим НАЖБП от алкогольной бо-
лезни печени, служит отсутствие 
употребления пациентами алко-
голя в гепатотоксичных дозах, т.е. 
более 30 граммов чистого этанола 
в сутки для мужчин и более 20 
граммов – для женщин [8].

Для формулировки диагноза 
НАЖБП в клинической практи-
ке используются следующие коды 
МКБ-10 [9]:

 � К 73.0 – хронический перси-
стирующий гепатит, не клас-
сифицированный в других ру-
бриках.

 � К 73.9 – хронический гепатит 
неуточненный.

 � К 76.0 – жировая дегенерация 
печени, не классифицифици-
рованная в других рубриках.

 � К 74.6 – другой и неуточнен-
ный цирроз печени.

Этиология и патогенез
В основе патогенеза НАЖБП 

лежит накопление избыточно-
го количества триглицеридов и 
других производных холестерина 
в гепатоцитах, что служит след-
ствием нарушения баланса между 
синтезом и утилизацией этих ор-

ганических молекул [10]. Потен-
циальные патофизиологические 
механизмы развития НАЖБП 
включают следующие процессы:

 � повреждение митохондрий 
продуктами бета-пероксисом-
ного окисления жирных кис-
лот;

 � повышение синтеза эндоген-
ных жирных кислот или сниже-
ние высвобождения и утилиза-
ции их из печени;

 � нарушение высвобождения 
триглицеридов из клеток пече-
ни в форме липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) [9, 10].

Роль адеметионина  
в патогенезе НАЖБП
S-аденозил-L-метионин (аде-

метионин) – активный серосо-
держащий метаболит метиони-
на, природный антиоксидант и 
антидепрессант, образующийся 
в печени в количестве до 8  г/сут. 
и содержащийся во всех тканях 
и жидкостях организма, более 
всего  – в местах образования и 
потреб ления, то есть в печени и 
мозге [11]. Изучение химической 
структуры адеметионина было на-
чато еще в 1952 г. и продолжается 
до настоящего времени.

Установлено, что снижение 
биосинтеза печеночного адемети-
онина характерно для всех форм 
хронического повреждения печени 
[12]. Исследования на эксперимен-
тальных животных показали, что 
при хронической недостаточности 
адеметионина печень предраспо-
ложена к дальнейшему поврежде-

О.Л. Соболевская,
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», 
г. Н. Новгород
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нию, развитию спонтанного стеа-
тогепатита и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Существует мнение, 
что уровень печеночного адеме-
тионина следует поддерживать в 
определенных пределах, поскольку 
его недостаток может приводить к 
патологии печени. Это соединение 
играет важнейшую роль в биохи-
мических реакциях трансметили-
рования, транссульфатирования и 
аминопропилирования, участвует 
в биосинтезе фосфолипидов, глу-
татиона, таурина и других био-
логически активных соединений. 
При применении адеметионина 
повышается элиминация свобод-
ных радикалов и других токсиче-
ских метаболитов из гепатоцитов, 
стимулируются процессы регене-
рации [13, 14].

Адеметионин является основ-
ным донатором метильной группы 
в ряде биохимических реакций, в 
том числе при синтезе фосфати-
дилхолина, участвующего в фор-
мировании липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) и 
выведении избытка триглицери-
дов из печени. Также существуют 
данные, что адеметионин оказы-
вает благоприятное воздействие 
на соотношения между про- и 
противовоспалительными цито-
кинами при патологии печени, 
индуцируя синтез противовоспа-
лительного интерлейкина-10 (ИЛ-
10) и ослабляя действие фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), игра-
ющего важную роль в формиро-
вании воспаления при НАСГ [16, 
17]. При этом повышение уровня 
глутатиона под действием аде-
метионина также способствует 
снижению выраженности ФНО-α-
индуцированного некроза [15]. В 
экспериментальных исследовани-
ях было показано, что адеметио-
нин может ингибировать апоптоз 
и показана антифибротическая 
активность [13, 14, 18].

В клинических исследованаиях 
доказана эффективность и безо-
пасность терапии адеметионином. 
Во всех клинических исследова-
ниях использовался референтный 
лекарственный препарат Гептрал®. 
Были достигнуты значимые кли-

нические эффекты в снижении 
лабораторных показателей (АлАТ, 
АсАТ, ГГТ, ЩФ), липидограммы 
(ТГ, холестерин) и неспецифиче-
ских симптомов (таких как повы-
шенная утомляемость, астения, 
снижение настроения).

В исследовании по эффектив-
ности 4-месячной терапии адеме-
тионином (Гептрал®) при НАСГ в 
сочетании с диетой были достиг-
нуты дозозависимые положи-
тельные клинико-лабораторные 
эффекты. В этом исследовании 90 
пациентов с клинико-лаборатор-
ными и ультразвуковыми призна-
ками НАСГ были рандомизиро-
ваны на три группы: получавшие 
только диетические рекоменда-
ции; получавшие дополнительно 
к диетотерапии 800  мг и 1200  мг 
Гептрала® перорально. Во всех 
группах наблюдалось сниже-
ние массы тела. Но при приеме 
1200  мг/сут. Гептрала® были по-
лучены достоверные отличия в 
сравнении с контролем выражен-
ности потери веса, а также значе-
ний индекса массы тела и объема 
талии. При этом в подгруппе, по-
лучавшей 1200  мг/сут. Гептрала®, 
у 86,2  % пациентов положитель-
ный биохимический ответ был 
достигнут уже через 10 дней от 
начала лечения. При использо-
вании дозы 800  мг/сут. подобная 
динамика наблюдалась лишь спу-
стя месяц лечения. Полученный 
эффект отмечался на протяжении 
всего курса терапии и сохранялся 
через два месяца после ее оконча-
ния. Кроме того, к концу курса у 
пациентов, получавших 1200  мг/
сут. адеметионина, наблюдались 
достоверное снижение уровня 
сывороточного холестерина и 
тенденция к снижению уровня 
триглицеридов. Также при при-
еме адеметионина было отмечено 
достоверное снижение частоты 
диспептического и астенического 
синдромов и тенденция к умень-
шению выраженности ультразву-
ковых признаков стеатоза. Таким 
образом, были получены данные 
об эффективности Гептрала®, при 
этом более быстрый и лучший 
результат достигался назначе-

нием его в более высокой дозе – 
1200 мг/сут. [19, 23].

В двух постмаркетинговых 
исследованиях по изучению эф-
фективности терапии препа-
ратом адеметионин (Гептрал®), 
назначаемом перорально в до-
зах 800-1200  мг в сутки в тече-
ние шести недель [20] или в виде 
степ-терапии [21] у пациентов с 
НАЖБП и холестазом (в том чис-
ле со стадией цирроза печени) в 
рамках рутинной клинической 
практики, результатом терапии 
явилось достоверное уменьшение 
клинических симптомов, уров-
ней общего и конъюгированного 
билирубина, активности амино-
трансфераз, щелочной фосфата-
зы, γ  -глутамилтрансферазы, на-
чиная с 14-го дня терапии [21]. 
Кроме того, лечение привело к 
статистически значимому сниже-
нию таких экономически значи-
мых параметров, как количество 
дней нетрудоспособности и число 
визитов к врачу [20].

Следует обратить внимание на 
нейропротективный эффект пре-
парата Гептрал®, позволяющий ку-
пировать неспецифические сим-
птомы у пациентов с НАЖБП, что 
выгодно отличает его от других 
классов гепатопротекторов [22].

Неоспоримым преуимуще-
ством является широкая линейка 
лекарственных форм препара-
та Гептрал® (таблетки, покрытые 
кишченорастворимой оболочкой 
400  мг/500  мг, лиофилизат для 
приготовления раствора для вну-
тривенного и внутримышечного 
введения), позволяющая подо-
брать схему терапии в зависимо-
сти от тяжести заболевания и веса 
пациента.

Заключение
Адеметионин является плейо-

тропной молекулой, обеспечива-
ющей патогенетический подход в 
терапии неалкогольной жировой 
болезни печени. Клиническим 
преимуществом препарата явля-
ется быстрый терапевтический 
эффект в купировании лабора-
торной и клинической симптома-
тики у пациентов с НАЖБП.
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Торговое название
Гептрал®

Международное непатентованное название
Адеметионин

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 500 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – адеметионина 1,4-бутандисульфонат 
949 мг (эквивалентно 500 мг катиона адеметионина),
вспомогательные вещества: кремния диоксид коллоидный без-
водный, натрия крахмала гликолат, магния стеарат, целлюлоза 
микрокристаллическая,
состав кишечнорастворимой оболочки: кислота метакриловая – 
этилакрилата кополимер, макрогол 6000, полисорбат 80, симе-
тикона эмульсия, натрия гидроксид, тальк.

Описание
Таблетки овальной формы, с двояковыпуклой поверхностью, 
покрытые оболочкой от белого до желтоватого цвета, без тре-
щин, эффекта «шапочки» и набухания

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Прочие препараты 
для лечения заболеваний ЖКТ и нарушения обмена веществ. 
Аминокислоты и их производные. Адеметионин.
Код АТХ А16А А02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Абсорбция
У человека после внутривенного введения фармакокинетиче-
ский профиль адеметионина является биэкспотенциальным с 
быстрой фазой распределения в тканях и клиренсом с перио-
дом полувыведения около 1.5 ч. Абсорбция при внутримышеч-
ном введении – 96 %, максимальные плазменные концентрации 
достигаются через 45 мин. после применения. После однократ-
ного приема внутрь кишечнорастворимых таблеток адеметиони-
на в дозах от 400 до 1000 мг достигаемые максимальные плаз-
менные концентрации являются дозозависимыми и составляют 
0.5-1 мг/л через 3-5 часов. Биодоступность после перорального 
применения повышается, если адеметионин применяется нато-
щак. Плазменные концентрации снижаются к исходным значе-
ниям в течение 24 часов.
Распределение
Объем распределения составляет 0.41 и 0.44 л/кг для доз аде-
метионина 100 мг и 500 мг соответственно. Связывание с белка-
ми сыворотки крови незначительное и составляет ≤ 5 %.
Метаболизм
Процесс метаболизма адеметионина является циклическим и 
называется циклом адеметионина. На первом этапе этого цик-
ла адеметионин-зависимая метилаза использует адеметионин 
как субстрат для продукции S-аденозил-гомоцистеина, который 
потом гидролизируется до гомоцистеина и аденозина с помо-
щью S-аденозил-гомоцистеин -гидралазы. Гомоцистеин в свою 
очередь подвергается обратной трансформации до метионина 
путем переноса метильной группы от метилтетрагидрофолата. 
В конечном итоге, метионин может быть преобразован в адеме-
тионин, завершая цикл.
Выведение
Почечная экскреция составляет 15.5 ± 1.5 % через 48 ч, экс-
креция с фекалиями – 23.5 ± 3.5 % через 72 ч.
Фармакодинамика
Гептрал® (активное вещество – S-аденозил-L-метионин (адеме-
тионин)) – аминокислота природного происхождения, которая 
присутствует во всех тканях и жидких средах организма. Геп-
трал® (адеметионин) прежде всего действует как коэнзим и до-
нор метильной группы во многих реакциях трансметилирования. 

Перенос метильных групп (трансметилирование) адеметионина 
является основой при построении фосфолипидной мембраны 
клеток и играет роль в текучести мембран.
Гептрал® (адеметионин) способен проникать через гематоэнцефа-
лический барьер. Процесс трансметилирования с участием аде-
метионина является ключевым в образовании нейромедиаторов 
центральной нервной системы, включая катехоламины (допамин, 
норадреналин, адреналин), серотонин, мелатонин и гистамин.
Гептрал® (адеметионин) является также предшественником био-
химических тиоловых соединений (цистеина, таурина, глютатио-
на, коэнзима А и др.) – в реакциях транссульфурирования.
Глютатион, мощнейший антиоксидант, является важным ком-
понентом для печеночной детоксикации. Гептрал® повышает 
уровень глютатиона у пациентов с поражением печени как ал-
когольного, так и неалкогольного генеза. Фолиевая кислота и 
витамин В12 являются эссенциальными ко-нутриентами в мета-
болизме и восполнении Гептрала (адеметионина).
Внутрипеченочный холестаз
Препарат эффективен при лечении внутрипеченочного холеста-
за при заболеваниях печени, во время беременности и других 
хронических печеночных заболеваниях.
Внутрипеченочный холестаз является осложнением хрониче-
ских заболеваний печени и является причиной повреждения 
печеночных клеток. 
При хронических заболеваниях печени нарушаются такие функ-
ции гепатоцитов, как клиренс и регулирование выработки желч-
ных кислот, что ведет к развитию внутрипеченочного холестаза. 
Применение адеметионина было изучено у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени, часто сопровождающимися 
внутрипечечным холестазом: первичный билиарный цирроз, ле-
карственно-индуцированные поражения печени, вирусные ге-
патиты; холестаз, индуцированный парентеральным питанием, 
поражения печени алкогольного и неалкогольного генеза.

Показания к применению
- внутрипеченочный холестаз при прецирротических и цир-

ротических состояниях 

- внутрипеченочный холестаз при беременности 

Способ применения и дозы
Лечение может быть начато с парентерального введения препа-
рата (внутривенно медленно или внутримышечно) с последую-
щим применением препарата в форме таблеток или изначально 
с применения таблеток.
Таблетки следует проглатывать целиком, не разжевывая. Для 
лучшего всасывания активного вещества и полного терапевти-
ческого эффекта таблетки следует принимать между приемами 
пищи. Таблетку Гептрала следует вынимать из блистера непо-
средственно перед приемом. В случае изменения цвета табле-
ток от первоначального от белого до желтоватого (вследствие 
повреждения алюминиевой оболочки блистера) необходимо 
воздержаться от их применения.
Взрослым
Начальная терапия:
Длительность начальной терапии – 14 дней.
При проведении начальной терапии Гептралом в форме табле-
ток (пероральный прием): рекомендуемая доза составляет 10-
25 мг/кг/сутки.
Обычная начальная доза составляет 500-1000 мг в сутки. Суточ-
ная доза не должна превышать 1500 мг.
Поддерживающая терапия:
Перорально: 500-1500 мг/сутки.
Дети
Эффективность и безопасность применения адеметионина у де-
тей не установлена.
Пациенты пожилого возраста
Лечение рекомендуется начинать с наименьшей рекомендо-
ванной дозы, принимая во внимание снижение печеночной, 
почечной или сердечной функции, наличие сопутствующих па-
тологических состояний и применение других лекарственных 
средств.

Инструкция  
по медицинскому применению
лекарственного средства

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
РГУ «Комитета контроля качества и безопасности товаров и услуг»
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «07» октября 2019 г № N024073



Применение у пациентов с почечной недостаточностью
Рекомендуется соблюдать осторожность при применении адеметиони-
на у таких пациентов.
Применение у пациентов с печеночной недостаточностью
Параметры фармакокинетики адеметионина сходны в норме и у паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени

Побочные действия
Побочные действия из клинических исследований
Часто (≥1/100, <1/10)

- тошнота, боли в животе, диарея
- головная боль
- тревога, бессонница
- кожный зуд
- астения

Нечасто (≥ 1/1000, <1/100)
- сухость во рту, диспепсия, метеоризм, желудочно-кишечная 

боль, желудочно-кишечные кровотечения, желудочно-кишеч-
ные расстройства, рвота, эзофагит

- отек, лихорадка, озноб*, реакции в месте инъекции*, некроз в 
месте введения*

- гиперчувствительность, анафилактоидные реакции или ана-
филактические реакции (например, гиперемия кожных покро-
вов, одышка, бронхоспазм, боль в спине, ощущение диском-
форта в груди, изменение артериального давления (гипотония, 
гипертония) или частоты пульса (тахикардия, брадикардия) *

- инфекции мочевыводящих путей
- артралгии, мышечные судороги
- головокружение, парестезии, дисгевзия*
- возбуждение, спутанность сознания
- отек гортани*
- повышенное потоотделение, ангионевротический отек*, кож-

но-аллергические реакции (например, сыпь, кожный зуд, кра-
пивница, эритема) *

- «приливы», гипотензия, флебит
Редко (≥ 1/10000, <1/1000)

- вздутие живота, 
- недомогание

Неизвестно (частота не может быть оценена по имеющимся данным)
- цирроз печени
- гриппоподобные симптомы
- сердечно-сосудистые нарушения

Противопоказания
- повышенная чувствительность к какому-либо компоненту 

препарата
- пациенты с генетическим нарушением, влияющим на метабо-

лизм метионина и/или гомоцистинурией и/или гипергомоци-
стеинемией (например, дефицитом фермента цистатион бета-
синтетазы, нарушением метаболизма витамина В12)

Лекарственные взаимодействия
Было сообщение о развитии серотонинового синдрома у пациента, 
применявшего адеметионин и кломипрамин. Следует с осторожно-
стью применять Гептрал® одновременно с селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина, трициклическими антидепрессантами 
(такими как кломипрамин), препаратами и растительными средствами, 
содержащими триптофан. 

Особые указания
У пациентов с пре-цирротическими состояниями и циррозом печени с 
гиперкреатининемией следует контролировать уровень креатинина во 
время приема таблеток Гептрала.
Поскольку дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты может при-
водить к снижению уровня адеметионина, у пациентов группы риска 
(с анемией, заболеваниями печени, беременностью, вероятностью 
витаминной недостаточности, в связи с другими заболеваниями или 
диетой, например, у вегетарианцев) следует провести стандартные 
анализы крови для оценки содержания витаминов в плазме. Если не-
достаточность обнаружена, рекомендуется прием витамина B12 и/или 
фолиевой кислоты до начала лечения или одновременный прием с аде-
метионином.
Гептрал® не рекомендуется для применения у пациентов с биполярны-
ми психозами. Были получены сообщения о переходе депрессии в ги-
поманию или манию при лечении адеметионином.

Пациентов следует предупредить о необходимости информирования 
врача, если во время терапии Гептралом симптомы их заболевания 
(депрессии) не проходят или ухудшаются. Пациенты с депрессией нуж-
даются в тщательном наблюдении и постоянной психиатрической по-
мощи при лечении адеметионином с целью контроля эффективности 
лечения.
Было получено одно литературное сообщение о серотониновом син-
дроме у пациента, получавшего адеметионин и кломипрамин. Посколь-
ку не исключается возможность лекарственного взаимодействия, сле-
дует с осторожностью применять Гептрал® одновременно с селектив-
ными ингибиторами обратного захвата серотонина, трициклическими 
антидепрессантами (такими как кломипрамин), препаратами и расти-
тельными средствами, содержащими триптофан.
Были получены сообщения о транзиторной или усиливающейся тре-
воге у пациентов, получавших лечение Гептралом (адеметионином). В 
большинстве случаев, не требовалось прекращения лечения. В неко-
торых случаях тревога прекратилась после снижения дозы или пре-
кращения терапии.
Адеметионин взаимодействует с иммунологическими тестами для 
определения к гомоцистеина, что может привести к ложному повыше-
нию уровня гомоцистеина в плазме крови у пациентов, получающих 
лечение Гептралом (адеметионином). У данной категории пациентов 
рекомендуется использовать не иммунологические методы определе-
ния уровня гомоцистеина в плазме крови.
Печеночная недостаточность
Коррекции дозы не требуется. Следует контролировать уровень амми-
ака у пациентов с гипераммониемией.
Почечная недостаточность
Гептрал® применять с осторожностью.
Применение в педиатрии
Безопасность и эффективность применения Гептрала (адеметионина) у 
детей до 18 лет не установлены.
Беременность и период лактации
Применение Гептрала в І триместре беременности возможно только в 
случае крайней необходимости.
В период лактации Гептрал® применяется, только если польза от его 
применения превышает риск для младенца.
Особенности влияния лекарственного препарата на способность 
управлять транспортным средством или потенциально опасными ме-
ханизмами
Может возникнуть головокружение. Не следует управлять транспорт-
ными средствами или работать с другими механизмами до полного ис-
чезновения симптомов, которые могут повлиять на скорость реакции 
при указанных видах деятельности. 

Передозировка
Симптомы – усиление побочных действий.
Лечение – общая поддерживающая терапия на фоне наблюдения за 
жизненно важными функциями организма и клиническим состоянием 
больного. 

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурную ячейковую упаковку из алюми-
ниевой фольги. 
По 2 контурных ячейковых упаковки вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и русском языках помещают в 
пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Аббви С.р.л., Италия 
С.Р. 148 Понтина Км 52 снц 04011 Камповерде ди Априлиа ЛТ.

Держатель регистрационного удостоверения
Абботт Лабораториз ГмбХ, Ганновер, Германия 

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, элек-
тронная почта) организации на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии (предложения) по качеству лекарственных 
средств от потребителей и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:

ТОО «Абботт Казахстан»
050060 г. Алматы, Республика Казахстан. 
ул. Ходжанова 92, офис 90
тел.: +7 727 244 75 44, +7 727 244 76 44,
e-mail: pv.kazakhstan@abbott.com

Информация предназначена для медицинских или фармацевтических работников для распространения на 
семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.
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Гастропротекция в современной 
клинической практике

Течение этих заболеваний неред-
ко протекает с такими осложнения-
ми, как перфорация, кровотечение 
и пилоростеноз, которые являются 
показанием для неотложной опера-
ции или могут приводить к леталь-
ному исходу [3,4].

Проведенный расчет средних 
значений показателей заболеваемо-
сти населения, представленный в 
статистических сборниках Мини-
стерства здравоохранения Республи-
ки Казахстан за период 2015-2018 гг. 
[5,6], показал, что распространен-
ность заболеваний органов пище-
варения (XI класс) в структуре те-
рапевтической патологии занимает 
4-е место (рис. 1). Высокий уровень 
заболеваемости ЯБ отмечается у го-
родского населения, составивший за 
период 2015-2018 гг. в среднем 98,45 
случаев на 10 000 населения (рис. 2).

В последние десятилетия отме-
чается уменьшение осложнений и 

смертности при ЯБ, что связано с 
эффективной эрадикацией инфек-
ции H. pylori [7], которая позволяет 
достичь ремиссии у 70-80 % больных 
в течение 2-х недель [8].

ЭЯП ГДЗ при приеме НПВП при 
заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата, травмах, в послеопераци-
онном периоде, при различных бо-
лях наблюдаются у 50-75 % больных 
[9], а также у 44 % пожилых больных 
ишемической болезнью сердца при 
приеме низких доз аспирина (НДА) 
в качестве антиагрегантной терапии 
(ААТ) [10].

Несмотря на воздействие много-
численных инфекционных агентов 
и других веществ с широким диапа-
зоном температуры, pH и осмоляр-
ности, СО ГДЗ может оставаться не-
поврежденной благодаря защитным 
механизмам [11].

Первая линия защиты – слизь-
буфер-фосфолипидный слой (пре-

эпителиальный барьер). Эндогенные 
простагландины (ПГ) способствуют 
угнетению активности париеталь-
ных клеток, стимулированию секре-
ции слизи и бикарбонатов, сниже-
нию обратной диффузии Н+ и, таким 
образом, ингибируют секрецию HCl 
[12,13].

Вторая линия защиты – это эпи-
телиальный барьер, вырабатываю-
щие муцины.  В состав данного ба-
рьера входят тканевые субстанции, 
содержащие сульфгидрильные груп-
пы, которые являются мощными 
естественными антиоксидантами. 
Эта линия поддерживается компо-
нентами врожденного и адаптаци-
онного иммунитета [14].

Третья линия защиты – обеспе-
чивается эндотелием за счет вы-
работки мощных вазодилататоров 
(оксид азота, простациклины) и вы-
свобождения ангиогенных факторов 
роста, поддерживающие адекватный 

Б.С. Искаков – д.м.н., проф. каф. «Гастроэнтерологии, 
нутрициологии с курсом гепатологии» КазМУНО, г Алматы

Распространенными заболеваниями пищеварительной системы являются язвенная болезнь 
(ЯБ), основная причина которой – инфекция Helicobacter pylori (H. pylori), а также эрозивно-
язвенные поражения (ЭЯП) слизистой оболочки (СО) гастродуоденальной зоны (ГДЗ), 
индуцированные приемом нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), вклю-
чая аспирин, т.н НПВП-индуцированные гастропатии [1,2].
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Рисунок 1. Средние показатели заболеваемости  
(на 100 000) населения Республики Казахстан по классам 
терапевтических болезней (за период 2015-2018 гг.)

Рисунок 2. Средние показатели заболеваемости 
(на 100 000) населения Республики Казахстан 
язвенной болезнью (за период 2015-2018 гг.)
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кровоток. Микроциркуляция играет 
важную роль: 1) в снабжении тканей 
кислородом, удалении токсичных 
веществ и H+; 2) ускорении апоптоза 
эпителиальных клеток; 3) обеспече-
нии энергией метаболических про-
цессов [12, 15].

В поддержании устойчивости 
СО ГДЗ к повреждающим факторам 
оказывают способность клеток к ре-
парации, хорошее состояние микро-
циркуляции и секреция некоторых 
химических медиаторов защиты, 
таких как ПГ и факторы роста (эпи-
дермальный фактор роста (ЭФР) и 
a-трансформирующий фактор роста 
[a-ТФР]), которые способствуют бы-
строму (в течение 15-30 мин) восста-
новлению эпителиального слоя [16].

Инфекция H.  Pylori и НПВП 
приводят к нарушению состава и 
синтеза слизи, повышению уровня 
гастрина в плазме, подвергая эпи-
телий желудка действию HCl, вызы-
вают воспаление с нейтрофилами, 
лимфоцитами, плазматическими 
клетками и макрофагами в слое СО, 
вызывают повреждение эпителия в 
антральном отделе [13].

У пациентов, не инфициро-
ванных Н.  pylori, при применении 
НПВП происходит ингибирование 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), что 
приводит к снижению секреции ПГ 
и нарушению его цитопротективно-

го действия в СОЖ. Циклооксигена-
за-2 (ЦОГ-2) усиливает продукцию 
цитопротекторных липоксинов. 
Провоспалительный стимул вы-
свобождает из мембранных фос-
фолипидов арахидоновую кислоту 
(рис.  3). Помимо ПГ, из арахидоно-
вой кислоты образуется тромбоксан, 
способствующий агрегации тромбо-
цитов и активации нейтрофилов, 
что приводит к повреждению СО 
ГДЗ [13, 17].

Механизм ЭЯП СО ГДЗ аналоги-
чен и при употреблении НДА [13]. 
Аспирин, попадая в желудок, про-
ходит через слой слизи, достигает 
эпителиальных клеток и приводит 
к снижению основных линий защи-
ты – уменьшению выработки слизи 
и секреции бикарбонатов, замедле-
нию пролиферации эпителиальных 
клеток, увеличению секреции HCl, 
повышению выработки провос-
палительных цитокинов, особенно 
TNF-α. Нарушения проницаемо-
сти сосудов, микроциркуляции и 
функций тромбоцитов, активация 
нейтрофилов, усиление генерации 
активных форм кислорода (АФК) с 
последующим перекисным окисле-
нием липидов способствуют усиле-
нию воспалительных процессов и 
развитию ульцерогенеза [13,17].

Помимо инфекции H.  pylori, на 
развитие НПВП-гастропатий и ЭЯП 

ГДО у пациентов, получавших НДА, 
влияют и другие значимые факторы 
риска (табл. 1). Использование высо-
ких доз НПВП также приводит к по-
вышенному риску осложнений ЖКТ 
[19].

Риск осложнений достигает 9  % 
у пациентов с множественными 
факторами риска. Риск осложне-
ний пептической язвы увеличива-
ется в четыре раза у пользователей 
НПВП и в два раза у потребителей 
НДА [20]. Считается, что H. pylori и 
НПВП являются независимыми, но 
потенцирующими друг друга факто-
рами риска ульцерогенеза [8].

Лечение ЭЯП ГДО представляет 
собой сложную задачу и обычно на-
правлено на устранение этиологиче-
ских факторов и регенерацию СО. 
При ассоциации с H.  pylori антихе-
ликобактерная терапия приводит к 
заживлению язвы. Международный 
консенсус Маастрихт-V [8] предла-
гает несколько схем эрадикации:

 � терапия первой линии может 
быть 3-компонентной (ИПП, 
кларитромицин и амоксициллин 
или метронидазол) или 4-ком-
понентной (ИПП, соль висмута, 
тетрациклин и метронидазол). 
Эффективность эрадикации 
достигается путем увеличения 
дозы амоксициллина, использо-
вания высоких доз ИПП и дли-

Провоспалительный стимул

Мембранные фосфолипиды

Воспалительные простагландиныЦитопротектиновые простагландины 

Воспаление, больЗащита гастроинтестинальной
 слизистой 

Тх-синтаза 

ЦОГ-2 

Арахидоновая кислота

НПВП ЦОГ-2-ингибиторы

Тромбоксаны

Агрегация тромбоцитов, 
гемостаз

Фосфолипаза А2

ЦОГ-1

Рисунок 3. Патогенез НПВП-индуцированной гастропатии [13, 17]
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тельности лечения до 14 дней.
 � терапия второй линии рекомен-
дуется в случае неудачи схемы 
первой линии, которая не долж-
на включать метронидазол или 
кларитромицин. Тройная тера-
пия ИПП + амоксициллин + ле-
вофлоксацин в течение 14 дней, 
является эффективной, достига-
ющей уровня эрадикации между 
74-81 % [21,22].
Хотя успешное уничтожение 

H. Pylori само по себе имеет перво-
степенное значение для заживления 
связанных с ним пептических язв и 
предотвращения рецидивов, расту-
щая резистентность к антибиотикам 
сделала его глобальной проблемой 
[23].

В настоящее время для защи-
ты и ускорения заживления по-
вреждений CО, стабилизации ЖКК 
применяются гастропротекторные 
препараты – ИПП, аналоги ПГ и 
блокаторы Н2 рецептора гистамина, 
препараты висмута [24,25]. 

С целью быстрой нейтрализации 
HCl используются антациды (вса-
сывающиеся, невсасывающиеся), 
которые оказывают краткосрочный 
эффект ощелачивания слизи за счет 
большой кислотосвязывающей спо-
собности. Период их действия не-
большой (10-30  мин) [26]. Сравни-
тельно большей эффективностью 
обладают невсасывающиеся антаци-
ды (алюминиевые соли фосфорной 
кислоты и алюминиевомагниевые 
антациды) – алмагель, алюмаг, га-
стал, маалокс, фосфалюгель и  др., 
которые адсорбируют HCl и обра-
зуют с ней буферные соединения, 
стимулируют регенерацию, активи-

руют фосфолипазу, обеспечивают 
выработку арахидоновой кислоты 
для синтеза ПГ [27].

Наряду с отчетливым эффектив-
ным терапевтическим действием, 
все указанные гастропротекторы 
имеют целый ряд побочных дей-
ствий и осложнений.  Длительный 
прием высоких доз ИПП может 
вызывать торможение активности 
нейтрофилов, что приводит к раз-
витию пневмоний, риску остеопоро-
за и переломам костей в результате 
нарушения солюбилизации солей 
кальция и созревания остеокла-
стов, особенно у полиморбидных 
пациентов пожилого возраста, дли-
тельно принимающих неселектив-
ные НПВП [10]. Ингибирование 
желудочной кислоты ИПП может 
привести к истощению защитно-
го кислотнопептического барьера, 
что сопровождается синдромом из-
быточного бактериального роста и 
риском развития кишечных инфек-
ций, включая псевдомембранозный 
колит (Clostridium difficile), разви-
тием мальабсорбции с дефицитом 
витаминов В12, Fe2+, Mg2+, Ca2+, 
развитию кишечной метаплазии в 
СОЖ [28]. ИПП могут задерживать 
клиренс варфарина, диазепама и фе-
нитоина, снижать антиагрегантное 
действие клопидогрела, поскольку 
они метаболизируются ферментом 
CYP2C19 [29].

Невсасывающиеся антациды при 
длительном употреблении способны 
угнетать моторику кишечника, нару-
шать минеральный костный обмен 
(«ньюкастловская костная болезнь», 
остеопороз, остеомаляция), вы-
зывать развитие гипофосфатемии, 

нефро-  и энцефалопатии, сопрово-
ждаться развитием электролитных 
нарушений и феномена «рикошета». 
В связи с вышесказанным эта группа 
лекарственных препаратов назнача-
ется разово (например, для эпизоди-
ческого купирования изжоги), а для 
длительного профилактического 
приема они не подходят [26, 27, 30].

Мизопростол имеет весьма боль-
шой спектр побочных действий, к 
числу которых относятся диарея, 
метеоризм, абдоминальные судоро-
ги, головная боль, тошнота, рвота, 
метеоризм, диспепсия, анорексия и 
др. [31].

Поэтому оптимальное использо-
вание гастропротекторных препара-
тов с учетом структурных и функ-
циональных изменений, а также с 
учетом их возможных осложнений и 
побочных эффектов может помочь 
снизить глобальное бремя H.  pylori 
и НПВП-ассоциированных заболе-
ваний ГДЗ и их осложнений.

В последние несколько лет на-
блюдается растущий интерес к ис-
пользованию растительных пре-
паратов, которые потенциально 
могут стать резервными лечебными 
средствами. Растительные сырье и 
их экстракты являются наиболее 
значимыми источниками лекарств, 
которые дают многообещающие ре-
зультаты при лечении ЯБ [32] и ЭЯП 
ГДЗ, связанных приемом НПВП и 
НДА, а также для подавления или 
модулирования воспалительных из-
менений с СОЖ, связанных с инфек-
цией H. pylori. [33].

В 1948  г. G.  Cheney сообщил об 
эффективном применении еже-
дневного употребления сока свежей 
капусты в комплексной терапии у 
200 пациентов с ЯБЖ. В результа-
те исследования установлено, что в 
группе пациентов, систематически 
употреблявших содержавшийся в 
капусте антиязвенный витамин U, 
сроки выздоровления были в два 
раза короче, чем в группе контроля, 
получавшей стандартную терапию 
[34]. Последующие работы автора 
показали, что среднее время зажив-
ления язвенного дефекта у пациен-
тов с ЯБДПК составило всего 10,4 
дня, в то время как среднее время у 
пациентов, получавших стандарт-

Таблица 1. Факторы риска желудочно-кишечных осложнений  
при использовании НПВП

Доказанные факторы риска Вероятные факторы риска
Возраст старше 65 лет Чаще мужской пол
ЯБ желудка в анамнезе Курение

Высокие дозы и/или частое  
использование НПВП

Злоупотребление алкоголем

Сопутствующее применение  
кортикостероидов

Инфекция H.pylori

Длительное лечение с применением 
НПВП (более 3 месяцев)

Системные заболевания  
соединительной ткани

НДА + Клопидогрел
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ную терапию, составило 37 дней. 
Среднее время заживления язв у па-
циентов с ЯБЖ, получавших капуст-
ный сок, составило всего 7,3 дня по 
сравнению с 42 днями у пациентов, 
получавших стандартную терапию. 
Быстрое заживление язвенного де-
фекта у пациентов, получавших све-
жий сок капусты, указывает на то, 
что витамин U может играть важ-
ную роль в лечении ЯБ [35].

G. Cheney et al. (1956) предполо-
жил, что ЯБ вызывается недостат-
ком какого-то пищевого фактора, 
который отнес к категории вита-
минов, поэтому и соли метилмети-
онинсульфония, обнаруженные в 
этих продуктах и оказывающие 
терапевтическое действие, получи-
ли название витамина U. Вещество 
S-метилметионин (SMM) из капуст-
ного сока отнесен к числу физиоло-
гически активных соединений, ока-
зывающее благоприятное влияние 
на заживление язвы желудка [36].

Patel AD and Prajapati NK (2012) 
установили, что назначение пo ⅓ 
cтaкaнa свежеприготовленного сока 
белокочанной капусты нaтoщaк (зa 
15 минут дo eды 3 раза в дeнь), cпo-
coбcтвуeт ускоренному зaживлeнию 
ЭЯП ГДЗ [37].

Витамин U представляет со-
бой витаминоподобное вещество 
c функциональной гидрофильной 
молекулой, имеющей катионную 
структуру с концевой группой 
α-аминокислоты SMM. Многоста-
дийный биосинтез SMM происходит 
путем превращения L-метионина в 
S-аденозилметионин с последующей 
заменой аденозильной группы ме-
тильной группой. Данное соедине-
ние является водорастворимым, бо-
ится ультрафиолетовых лучей, мало 
чувствительно к температурам. Не 
растворяется в спиртах и раствори-
телях [38].

Важное условие поступления 
витамина в кровь – нормальная 
кислотность желудка. Если больной 
страдает низкой кислотностью, су-
щественно снижается и усвоение 
витамина U, даже если он в избыт-
ке поступает вместе с продуктами. 
Тогда встает вопрос о приеме специ-
альных препаратов, которые не ока-
зывают антисекреторного эффекта 

в желудке и способствуют всасыва-
нию витамина [38].

Продукты, содержащие SММ,  – 
сок белокочанной капусты, спар-
жа, сок свежей картошки, моркови, 
сельдерея, свекла, зелень петрушки 
и укропа, перья зеленого лука, то-
маты, бананы, зеленый чай, сырые 
желтки, сырое молоко, печень [39]. 
Суточная норма потребления вита-
мина U зависит от возраста, пола и 
варьирует в диапазоне 100-300  мг/
сут, для пациентов с повышенной 
кислотопродукцией соляной кисло-
ты – 200-400 мг/сут. [40].

Витаминоподобное соедине-
ние S-метил-метионин хлорид 
(S-MMCl), исторически сложивше-
еся название как «витамин U», яв-
ляется средством метаболического 
действия, влияет на обменные про-
цессы, что и обусловливает боль-
шое разнообразие его механизмов: 
гастропротекторный эффект, гипо-
липидемическое и антиоксидант-
ное действия, участие в регуляции 
функционирования адипоцитов, об-
мене гомоцистеина. Оценка резуль-
татов проведенных исследований 
свидетельствует о возможном рас-
ширении клинического применения 
«витамина U». Гастропротектор-
ная активность S-MMCl открывает 
перспективы его использования в 
составе комбинированной фарма-
котерапии ЯБ с целью повышения 
эффективности, а также для профи-
лактики обострений хронических 
заболеваний СО ЖКТ [41].

В ходе эксперимента было по-
казано, что гистаминовые язвы 
желудка у животных, получавших 
S-MMCl, менее обширны, а процесс 
рубцевания ускоряется [42].

Биосинтез и накопление муцина 
были значительно выше в группе 
животных, которым применялось 
комбинированное применение фа-
мотидина с SMMSCl, что открывает 
перспективы к повышению эффек-
тивности фармакотерапии ЯБЖ. 
[39].

В 70-80-х годах ХХ столетия 
проведенные клинические испыта-
ния при лечении больных с ЯБЖ и 
ЯБДПК, гастритов, позволили уста-
новить положительный эффект ви-
тамина U на состояние СОЖ. У па-

циентов с гиперацидным гастритом 
и дуоденитом, получавших S-MMCl, 
болевой синдром купировался в 
значительно более короткие сроки 
(через 5-10 дней) по сравнению с 
пациентами контрольной группы, 
получавшими только лечебное пи-
тание (у них боли исчезали спустя 
1 мес и более) [43]. Аналогичные ре-
зультаты были получены В.Е.  Ани-
симовым и  соавт. (1973), при срав-
нении динамики диспептических 
жалоб, анализе результатов рентге-
нофункциональных методов иссле-
дования. При ЯБ наблюдалась выра-
женная положительная клиническая 
динамика при применении S-MMCl 
в дозе 200 мг/сут в течение первых 5 
дней терапии [44].

Результаты исследования 
Е.И.  Сам сон и  соавт. (1973) показа-
ли, что применение витамина U у 
пациентов с ЯБ в период обострения 
способствует устранению болевого 
и диспептического синдром, умень-
шению изжоги и симптомов запора. 
При этом отмечались нормализация 
уровня пепсина в желудочном со-
держимом и улучшение моторной 
функции желудка, также происходи-
ла нормализация активности амила-
зы [45].

В исследовании, проведенном 
Х.Х.  Мансуровым и И.И.  Пинха-
совым (1973), было показано, что у 
пациентов с хроническим гастри-
том и гиперацидностью на 3-й день 
приема витамина U уменьшались 
болевые симптомы, тошнота, метео-
ризм, восстанавливался стул. Ав-
торы определили, что уменьшению 
проявлений симптоматики хрони-
ческого гастрита способствовало 
противовоспалительное действие 
витамина U на СОЖ, кроме того 
улучшалась функция железистого 
эпителия [46].

В исследовании Е.С.  Головано-
вой (1974) был подтвержден цито-
протективный механизм действия 
S-MMCl, обусловленный ускорени-
ем сульфгидрильными группами 
секреции глубокого муцина и увели-
чением содержания поверхностного 
муцина [47].

Противовоспалительный эф-
фект витамина U сочетается с его 
способностью проявлять защитное 
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действие против поражения СОЖ, 
вызванного аспирином [48].

Применение S-MMCl в комплекс-
ном лечении пациентов с гастритом 
показало хорошие результаты: улуч-
шалось морфологическое состояние 
СОЖ, отмечалась отчетливая тен-
денция к нормализации функции 
железистого эпителия, уменьшение 
или исчезновение диспептического 
синдрома [49].

Экспериментальные и клиниче-
ские данные подтверждают гастро-
протекторную активность S-MMCl 
и открывают перспективы его ис-
пользования в составе комбиниро-
ванной терапии ЯБ с целью повы-
шения эффективности, а также для 
профилактики обострений хрони-
ческих заболеваний СО ГДЗ [36, 41, 
50].

В настоящее время на фарма-
цевтическом рынке Казахстана 
представлена биологически актив-
ная добавка на основе капустного 
сока Гастрарекс, содержащая 300 мг 
S-MMCl.

Гастрарекс – витаминоподоб-
ное соединение, в состав которого 
входит S-MMCl, является активи-
рованной формой незаменимой 
аминокислоты метионина, необхо-
димого для синтеза всех белковых 
соединений организма человека, и 

активно влияет на секреторную и 
репаративную функции желудка 
[40].

Фармакологические препараты, 
содержащие в составе S-MMCl, по-
казали свою эффективность в кли-
нических исследованиях и могут 
применяться в комплексе мероприя-
тий при создании лечебных, профи-
лактических и реабилитационных 
программ, для улучшения течения 
заболевания, восстановления СО, 
ускорения купирования симптома-
тики и повышения качества жизни 
пациентов [51].

Терапевтическая эффективность 
Гастрарекса обусловлена:

 � цитопротекцией ГДЗ – стимули-
рует выработку муцина, что спо-
собствует повышению защитной 
функции СО от агрессивных 
факторов внутренней и внешней 
среды;

 � активизацией процессов регене-
рации эпителиальных клеток же-
лудка и кишечника,

 � антиоксидантной активностью,
 � нормализацией кислотности же-
лудочного сока за счет превра-
щения гистамина в неактивную 
форму, что существенно умень-
шает секрецию HCl;

 � улучшением моторной функций 
желудка и ДПК;

 � улучшением углеводного, белко-
вого и липидного обменов в пе-
чени;

 � способностью восполнять дефи-
цита витаминов, улучшающих 
метаболизм НПВП.
Указанные механизмы действия 

Гастрарекса снижают вероятность 
повреждения клеток желудка и ки-
шечника. Вследствие этого умень-
шаются типичные диспепсические 
симптомы: тяжесть в животе, изжо-
га, метеоризм и нарушения мотори-
ки [52,53,39].

Гастрарекс рекомендуется при-
нимать взрослым по 1 капсуле в 
сутки во время еды. Продолжитель-
ность приема – 1  мес. При необхо-
димости прием можно повторить 
через месяц. Гастрарекс противопо-
казан пациентам с индивидуальной 
непереносимостью компонентов 
продукта, беременным и кормящим 
матерям [53].

Терапевтическая эффективность 
Гастрарекс при лечении больных с 
НПВП- и/или H.  pylori индуциро-
ванными ЭЯП ГДЗ подтверждается 
экспериментальными и клиниче-
скими исследованиями и открывает 
перспективность дальнейшего из-
учения и применения препаратов 
S-MMCl в практической гастроэнте-
рологии [54].

Список литературы
1. Iwamoto J., Yoshifumi S., Akira H., and Yasushi M. Clinical features of gastroduodenal injury associated with long-

term low-dose aspirin therapy. World J Gastroenterol. 2013 Mar 21; 19(11): 1673–1682.Published online 2013 Mar 
21.doi:10.3748/wjg.v19.i11.1673.

2. Kirsch J.M., Hirsch-Reilly C. Peptic ulcer disease. Acute Care Gen. Surg. Work. Manag. 2017; 390:159–164.
3. Lau J.Y., Sung J., Hill C. et al. Systematic review of the epidemiology of complicated peptic ulcer disease: incidence, 

recurrence, risk factors and mortality. Digestion.2011;84(2):102–13.
4. Thorsen K., Sоreide J.A., Kvalоy J.T. et al. Epidemiology of perforated peptic ulcer: age- and gender-adjusted analysis 

of incidence and mortality. World J Gastroenterol.2013;19(3):347–54.
5. Здоровье населения Республики Казахстан и деятельность организаций здравоохранения в 2016 году //

Статистический сборник. – Астана 2017. – 356 c.
6. Здоровье населения Республики Казахстан и деятельность организаций здравоохранения в 2018 году // 

Статистический сборник. – Астана 2019. – 344 c.
7. Sonnenberg A. Review article: historic changes of Helicobacter pylori-associated diseases. Aliment Pharmacol Ther. 

2013; 38:329–342.
8. Malfertheiner P., Megraud F., O’Morain C.A. European Helicobacter and Microbiota Study Group and Consen-

sus panel. Management of Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus Report. Gut. 2017 
Jan;66(1):6-30.

9. Балукова Е.В. НПВП-индуцированная гастропатия: от понимания механизмов развития к разработке 
стратегии профилактики и лечения // Росс.мед.ж.2017;10: 697–702.

10. Lanas-Gimeno A, Lanas A. Risk of gastrointestinal bleeding during anticoagulant treatment. Expert Opinion on Drug 
Safety. 2017; 16:673–685. 

11. Galura GM, Chavez LO, Robles A, McCallum R. Gastroduodenal Injury: Role of Protective Factors. Curr Gastroen-
terol Rep. 2019;21(8):34. Published 2019 Jul 10. doi:10.1007/s11894-019-0701-x.



56

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
6 

(1
43

), 
20

20

12. Yandrapu H, Sarosiek J. Protective Factors of the Gastric and Duodenal Mucosa: An Overview. Curr Gastroenterol 
Rep. 2015;17(6):24. doi:10.1007/s11894-015-0452-2.

13. Kwiecień S., Magierowska K., Śliwowski Z., Wójcik D., Magierowski M., Brzozowski T. New insight into the mecha-
nisms of gastroduodenal injury induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs: practical implications. Review. Pol 
Arch Med Wewn. 2015;125(3):191- 8. doi: 10.20452/pamw.2715. Epub 2015 Feb 10.

14. Hunt R.H., Camilleri M., Crowe S.E., El-Omar E.M., Fox J.G., Kuipers E.J., Malfertheiner, P., McColl K.E.L., Pritchard 
D.M., Rugge M., Sonnenberg A., Sugano K., Tack J. The stomach in health and disease. Gut. 2015 Oct; 64(10): 1650–
1668. Published online 2015 Sep 4. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307595.

15. Sandor Szabo.  “Gastric cytoprotection” is still relevant. Gastroenterol Hepatol. 2014 Dec;29 Suppl 4:124-32. doi: 
10.1111/jgh.12735.

16. Long X., Zhao X., Wang W., Zhang Y., Wang H., Liu X., Suo H. Protective effect of silkworm pupa oil on hydrochloric 
acid/ethanol-induced gastric ulcers. J. Sci. Food Agric. 2019; 99:2974–2986. doi: 10.1002/jsfa.9511.

17. Маев И.В., Самсонов А.А., Андреев Д.Н. Гастропатии, индуцированные нестероидными противовоспали-
тельными средствами: патогенетически обоснованные подходы к профилактике и терапии. Фарматека. 2016; 
2: 49–54. 

18. Wen L. Upper Gastrointestinal Complications and Cardiovascular/Gastrointestinal Risk Calculator in Patients with 
Myocardial Infarction Treated with Aspirin. //Chin Med J (Engl). 2017 Aug 20;130(16):1909-1913. doi: 10.4103/0366-
6999.211889. 

19. Ивашкин В.Т., Шептулин А.А., Маев И.В. и др. «Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации по диагностике и лечению эрозивно-язвенных поражений желудка и двенадцатиперстной 
кишки, вызванных нестероидными противовоспалительными препаратами». Росс. ж. гастроэнтерол., гепа-
тол., колопроктол. 2014;19 (6): 89-94.

20. Морозова Т.Е., Рыкова С.М., Чукина М.А. НПВП-Гастропатии у больных с сочетанной патологией сердечно 
сосудистой системы и заболеваниями суставов и позвоночника (обзор) //Эксперим. и клин. Гастроэнтерол. 
2015;  6(118):64-70.

21. Dore M.P., Lu H., Graham D.Y. Role of bismuth in improving Helicobacter pylori eradication with triple therapy. Gut. 
2016; 65:870–878. doi: 10.1136/gutjnl-2015-311019. 

22. Chey W.D., Leontiadis G.I., Howden C.W., Moss S.F. Acg clinical guideline: Treatment of Helicobacter pylori infec-
tion. Am. J. Gastroenterol. 2017; 112:212–239.doi:10.1038/ajg. 2016.563.

23. Siddique O., Ovalle A., Siddique A.S., Moss S.F. Helicobacter pylori infection: An update for the internist in the age of 
increasing global antibiotic resistance. Am. J. Med. 2018; 131:473–479. doi: 10.1016/j.amjmed.2017.12.024.

24. Scally B, Emberson JR, Spata E, et al. Effects of gastroprotectant drugs for the prevention and treatment of peptic ulcer 
disease and its complications: a meta-analysis of randomised trials. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2018;3(4):231-241. 
doi:10.1016/S2468-1253(18)30037-2.

25. Голованова Е.В. Защита слизистой оболочки ЖКТ от повреждающего действия нестероидных противовос-
палительных препаратов. Клин. геронтол.2017;1–2:47–51.

26. Маев И.В., Самсонов А.А., Андреев Д.Н. Роль и место антацидов в современных алгоритмах терапии кисло-
тозависимых заболеваний. Фарматека.2013;2:66–72.

27. Плотникова Е.Ю. Актуальность антацидов и альгинатов в лечении заболеваний органов пищеварения. Леч.
врач.2015;2:58–64.

28. Lam J.R., Schneider J.L., Zhao W., Corley D.A. Proton pump inhibitor and histamine 2 receptor antagonist use and 
vitamin B12 deficiency. JAMA. 2013; 310:2435–2442. doi: 10.1001/jama.2013.280490.  

29. Drepper M, Spahr L, Frossard J. Clopidogrel and proton pump inhibitors-where do we stand in 2012? World J Gas-
troenterol. 2012; 18:2161-71. doi: 10.3748/wjg. v18. i18.2161.

30. Трухманов А.С., Маев И.В., Самсонов А.А. Особенности назначения современных антацидных средств при 
кислотозависимых заболеваниях. Росс.ж.гастроэнтерол., гепатол., колопроктол.2009;2:85–89.

31. Andersen JT, Mastrogiannis D, Andersen NL, et al. Diclofenac/misoprostol during early pregnancy and the risk of 
miscarriage: a Danish nationwide cohort study. Arch Gynecol Obstet. 2016;294(2):245-250. doi: 10.1007/ s00404-
015-3966-9.

32. Kirsch J.M., Hirsch-Reilly C. Peptic ulcer disease. Acute Care Gen. Surg. Work. Manag. 2017; 390:159–164. Yang Y., 
Wang S., Bao Y.R., Li T.J., Yang G.L., Chang X., Meng X.S. Anti-ulcer effect and potential mechanism of licoflavone by 
regulating inflammation mediators and amino acid metabolism. J. Ethnopharm. 2017; 199:175–182. doi: 10.1016/j.
jep.2017.01.053.

33. Meshram N., Ojha M., Singh A., Alexander A., Sharma M. Significance of medicinal plant used for the treatment of 
peptic ulcer. Asian J. Pharm. Technol. 2015; 5:32–37. doi: 10.5958/2231-5713.2015.00007.0.  

34. Cheney G. Prevention of histamine – indluced peptic ulcers by diet. Stanford M. Bull. 1948; 6:334.
35. Cheney Gt. Rapid healing of peptic ulcers in patients receiving fresh cabbage juice. Calif Med. 1949 Jan; 70(1): 10–15.
36. Cheney G., Waxler S.H., Miller I.J. Vitamin U therapy of peptic ulcer. Experience at San Quentin. Prison California 

Medicine. 1956;84(1):39–42.
37. Patel AD and Prajapati NK. Review on Biochemical Importance of Vitamin-U. Journal of Che mical and Pharmaceu-

tical Research, 2012, 4(1): 209-215.





58

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
6 

(1
43

), 
20

20

38. Kim K.T., Kim J.S., Kim M.-H. et al. Effect of enhancers on in vitro and in vivo skin permeation and deposition of 
S-methyl-l-methionine // Biomol. Ther. 2017. Vol. 25, N 4. P. 434–440. doi: 10.4062/biomolther.2016.254.

39. Ichikawa T, Ito Y, Saegusa Y, et al. Effects of combination treatment with famotidine and methylmethioninesulfonium 
chloride on the mucus barrier of rat gastric mucosa. J Gastroenterol Hepatol, 2009, 24(3): 488-492.

40. Пахомова И.Г. Возможности применения метилметионинсульфония хлорида как компонента комбиниро-
ванной терапии язвенной болезни и гастродуоденитов. Медицинский совет. 2018; 14:28-32.

41. Кручинина Т.В., Махова А.А., Ших Е.В., Дроздов В.Н. S-метилметионин (витамин U): экспериментальные ис-
следования и клинические перспективы. Вопр. питания. 2018;5(87):70–76. doi: 10.24411/0042-8833-2018-10055.

42. Azuma T., Konishi J., Ito Y. et al. Genetic differences between duodenal ulcer patients who were positive or negative 
for Helicobacter pylori. J Clin Gastroenterol. 1995; 21: Suppl 1: S151–531.

43. Нестерова А.П., Тайца Н.С., Гурвича М.М. и Литовко В.М. Опыт применения витамина U в комплексном 
лечении язвенной болезни. Витамин U (S-метилметионин): природа, свойства, применение. М.: Наука, 1973. 
С. 108–112.

44. Анисимов В.Е., Старкова Н.В., Жирнов В.Я. Эффективность применения отечественного препарата витамина 
U при язвенной болезни желудка и ДПК. Витамин U (S-метилметионин): природа, свойства, применение. М.: 
Наука, 1973. С. 64–71.

45. Самсон Е.И., Луканев Г.Д. Терапевтическая эффективность применения витамина U при язвенной болезни. 
Пермский медицинский институт. Витамин U (S-метилметионин). Природа, свойства, применение. М.: 
Наука, 1973:96-101.

46. Мансуров Х.Х., Пинхасов И.И. Результаты клинического испытания витамина U при язвенной болезни и 
хроническом гастрите. Витамин U (S-метилметионин). Природа свойства применение. М.: Наука, 1973:53–60.

47. Голованова Е.С. Клинический эффект и анализ некоторых сторон механизма действия отечественного 
препарата витамина U (S-метилметионина) при язвенной болезни. Пермь, 1974.

48. Urazaeva LG. [Anti-inflammatory effect of methylmethionine sulfonium chloride (vitamin U)]. Farmakol Toksikol. 
1976 May-Jun;39(3):316-9. Russian. PMID: 1026515.

49. Франк Ю.П., Коржукова П.И. Применение витамина U у больных язвенной болезнью ДПК и хроническим 
гастритом. ЯБ ДПК (патогенез, диагностика, лечение). М.: 1981:110–116.

50. Watanabe T, Ohara S, Ichikawa T, Saigenji K, Hotta K. Mechanisms for cytoprotection by vitamin U from ethanol-in-
duced gastric mucosal damage in rats. Dig Dis Sci. 1996 Jan;41(1):49-54. doi: 10.1007/BF02208583. PMID: 8565766.

51. Топчий Н.В., Топорков А.С. Метилметионинсульфония хлорид в комплексных лечебных и профилактических 
программах при заболеваниях гастродуоденальной зоны. Медицинский совет. 2019; 3:2-7.

52. Asha D.P., Prajapati N.K. Review on Biochemical Importance of Vitamin-U. J. Chem. Pharmaceut. Res. 2012; 4(1): 
209–15.

53. Дыдыкина И.С., Коваленко П.С.Основные аспекты профилактики и лечения НПВП-гастропатии в свете 
новой идеологии современной медицины. Терапия.2019;1:182-192

54. Дроздов В.Н., Ших Е.В., Стародубцева А.К., Смолярчук Е.А. Хронический гастрит и идиопатическая 
пептическая язва, перспективы применения S-метилметионина (витамин U) в комплексной терапии. 
Трудный пациент.2018;6(16):12-18.



59

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
6 

(1
43

), 
20

20

НАЖБП и сердечно-сосудистые риски: 
клиника, диагностика, особенности 
терапии

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) является само-
стоятельной нозологической едини-
цей, включающей в себя жировую 
дистрофию (стеатоз), неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз 
печени (ЦП) [1, 2]. Заболеваемость 
НАЖБП взрослого населения варьи-
рует от 17 % до 46 % в разных странах 

мира [3, 4]. В Российской Федерации 
в последнее десятилетие отмечен 
рост НАЖБП, который выявляется 
у 37,3  % взрослого населения, и се-
годня это заболевание стало самым 
распространенным заболеванием 
печени [2, 5].

НАЖБП является сложным мно-
гофакторным процессом. В основе 

ее патогенеза лежит накопление в 
гепатоцитах избыточного количе-
ства производных холестерина, что, 
в свою очередь, вызывает повреж-
дение митохондрий продуктами 
окисления жирных кислот, рост 
синтеза эндогенных жирных кислот 
и замедление утилизации их из пече-
ни [2]. В развитии НАЖБП важную 

Р.Г. Мязин – к.м.н. 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» МЗ РФ

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-12-82-86

Рассмотрена взаимосвязь неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Главными механизмами повышения сердечно-сосудистых 
рисков, индуцированных НАЖБП являются инсулинорезистентность, оксидативный стресс, 
эндотелиальная дисфункция и воспаление. Дислипидемия, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет 2-го типа, часто присутствующие у больных с НАЖБП, также способствуют 
повышению сердечно-сосудистых рисков. Показано, что при прогрессировании НАЖБП, риск 
развития ССЗ увеличивается. Смертность больных НАЖБП обусловлена преимущественно 
развитием осложнений ССЗ. Таким образом, НАЖБП следует рассматривать как независимый 
фактор риска ССЗ.
Лечение НАЖБП включает в себя модификацию образа жизни (диетотерапию, физичес-
кую активность), а также применение лекарственных средств из разных групп: омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот, статинов, S-аденозилметионина, эссенциальных фосфо-
липидов, урсодезоксихолевой кислоты, метадоксина, глицирризиновой кислоты, витамина Е, 
препаратов растительного происхождения. В частности, оправданно использование фосфоли-
пидов, обладающих высоким профилем безопасности и хорошей переносимостью при его ис-
пользовании, в том числе при сочетании НАЖБП и ССЗ.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, лечение, фосфолипиды.
Nafld and cardiovascular risks: clinic, diagnostic, features of therapy
Roman G. Myazin, PhD, Volgograd State Medical University Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation
The relationship between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular diseases (CVD) is considered. The main 
mechanisms for increasing the cardiovascular risks induced by NAFLD are insulin resistance, oxidative stress, endothelial dys-
function and inflammation. Dyslipidemia, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, often present in patients with NAFLD, 
also contribute to an increase in cardiovascular risks. It is shown that with the progression of NAFLD, the risk of developing 
CVDs increases. Mortality of patients with NAFLD is mainly due to the development of CVD complications. Thus, NAFLD 
should be considered as an independent risk factor for CVD.
Treatment of NAFLD includes lifestyle modification (diet therapy, physical activity), as well as the use of drugs from differ-
ent groups: omega-3 polyunsaturated fatty acids, statins, S-adenosylmethionine, essential phospholipids, ursodeoxycholic acid, 
metadoxine, glycyrrhizic acid, vitamin E, herbal drugs. In particular, the use of phospholipides, which has a high safety profile 
and is well tolerated when used, including with a combination of NAFLD and CVD, is justified.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular diseases, treatment, phospholipids.
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роль играет активация перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и парал-
лельно депрессия антиоксидантных 
ферментов печени (АОЗ) [6, 7]. Ок-
сидативный стресс при переходе 
НАЖБП в стадию неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) запускает 
механизм повреждения мембран пе-
ченочных клеток и продукцию про-
фиброгенных цитокинов [8, 9].

Сегодня доказанными фактора-
ми риска прогрессирования НАЖБП 
являются возраст старше 50 лет, ме-
таболический синдром (МС), дисли-
пидемия, инсулинорезистентность 
(ИР), сахарный диабет 2-го типа (СД 
2), повышенный уровень ферритина 
и мононуклеотидный полиморфизм 
гена PNPLA3 [10, 11]. Ранее было 
принято считать, что НАЖБП соче-
тается с ожирением, однако в боль-
шинстве случаев степень жирового 
гепатоза со степенью ожирения не 
коррелирует [5, 12].

НАЖБП оказывает влияние на 
прогрессирование сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [5, 10]. 
Эпидемиологическими исследова-
ниями последних лет показано, что 
наличие у пациента НАЖБП повы-
шает риск развития ССЗ, являясь 
не просто маркером сердечно-сосу-
дистой патологии, но и фактором ее 
патогенеза [10–12]. Крупными кли-
ническими исследованиями доказа-
но, что НАЖБП связана с высокой 
распространенностью ССЗ незави-
симо от их факторов риска [13, 14]. 
В частности, развитие артериальной 
гипертензии (АГ) напрямую связано 
с повышением массы тела, при этом 
более значимым является прирост 
содержания висцеральной жировой 
ткани, которое также сопряжено с 
рядом других метаболических фак-
торов риска ССЗ [5, 10]. 

По данным мета-анализа, риск 
развития ССЗ у больных с диагно-
стированной НАЖБП был в два раза 
выше по сравнению с группой кон-
троля [15]. Результаты масштабного 
КИ, проведенного в США и включав-
шего более 19 000 человек, показали, 
что женщины с НАЖБП подверга-
ются такому же риску сердечно-со-
судистых событий, как и мужчины. 
Среди женщин контрольной группы 
(без НАЖБП) был отмечен на 23  % 

меньший риск развития ССЗ, чем 
среди мужчин [16].

«Продвинутые» стадии фиброза 
при НАЖБП ассоциированы с повы-
шением на 69 % общей смертности, в 
основном за счет смертности от ССЗ 
[16, 17], которые представляют со-
бой серьезную угрозу для пациентов 
с НАЖБП [18–20]. При оценке ги-
стологических данных в диагностике 
НАЖБП общая смертность, смерт-
ность от ССЗ и заболевания печени 
у пациентов с НАЖБП значительно 
превышали показатели контрольной 
группы. Очень часто причиной смер-
ти пациентов выступали ССЗ, при 
этом риск смерти повышался у паци-
ентов с НАСГ, а не с обычным стеато-
зом [21]. Независимым предиктором 
развития ССЗ у больных с НАЖБП 
является повышение уровня пече-
ночных проб [22, 23]. Выявлена связь 
между НАЖБП и маркерами тече-
ния атеросклероза, такими как нару-
шение вазодилатации и повышение 
кальцификации коронарных арте-
рий, увеличение толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий [24].

Установлена взаимосвязь между 
НАЖБП и ранним атеросклерозом 
в рамках синдрома инсулинорези-
стентности [25]. Частота ИР в группе 
практически здоровых лиц в воз-
расте от 30 до 55 лет с нормальной 
массой тела, но с НАЖБП, была в 
два раза выше, чем без НАЖБП. У 
этих лиц также часто отмечались 
атерогенная дислипидемия и ги-
пертриглицеридемия [26]. В печени 
при НАЖБП нарушаются распад 
инсулина и утилизация глюкозы, 
создаются условия для синтеза ате-
рогенных фракций холестерина и 
триглицеридов, что способствует 
развитию нарушений углеводного 
и липидного обмена, раннему появ-
лению атеросклероза и связанных с 
ним ССЗ [27].

Клинически пациенты с НАЖБП 
нередко предъявляют жалобы на тя-
нущие боли в правом подреберье.

В диагностике ССЗ важная роль 
отведена понятию «гепатокардиаль-
ный континуум». Гепатокардиаль-
ные события прогрессируют вплоть 
до развития реакций воспаления, 
апоптоза и фиброза. Все это влияет 
на усугубление как печеночной па-

тологии в виде НАСГ с прогресси-
рованием в цирроз, сопровождаясь 
атеросклеротическими и дисметабо-
лическими процессами [28]. Отме-
чено, что НАЖБП увеличивает риск 
каротидного атеросклероза в 1,85 
раза [29].

Выявлено, что у пациентов с 
НАЖБП запускается механизм эндо-
телиальной дисфункции в виде сни-
жения эндотелиальной вазодилата-
ции сосудов [30]. У 10,9 % пациентов 
с НАЖБП, имевших ишемическую 
болезнь сердца, при коронарной 
ангиографии было выявлено значи-
тельное снижение уровня эндотели-
альных клеток-предшеcтвенников, 
участвующих в ангиогенезе, эндоте-
лиальная дисфункция и повышение 
системного воспаления [31].

Сегодня доказана связь НАЖБП 
с изменением метаболизма левого 
желудочка в виде нарушений его си-
столической и диастолической функ-
ций, что повышает риск фибрилля-
ции предсердий [32–35]. Утолщение 
эпикардиального жира при НАЖБП 
увеличивает выброс провоспали-
тельных и проатерогенных цитоки-
нов, что также повышает риск раз-
вития ССЗ [36].

Таким образом, как НАЖБП 
влияет на развитие ССЗ, так и ССЗ 
влияют на течение НАЖБП. Изме-
нения периферического кровообра-
щения, связанные с повышением 
активности симпатоадреналовой 
системы и общего периферического 
сопротивления при артериальной 
гипертензии (АГ), атеросклеротиче-
ским поражением сосудов и веноз-
ным застоем при возникновении и 
нарастании признаков хронической 
правожелудочковой сердечной не-
достаточности, приводят к повреж-
дению гепатоцитов, что отражается 
на функциональном состоянии ге-
патобилиарной системы. Следова-
тельно, при наличии НАЖБП необ-
ходимо выявлять ССЗ и наоборот 
[27, 28].

Тесная взаимосвязь НАЖБП и 
ССЗ требует комплексного подхода к 
лечению таких пациентов, поскольку 
осложнения ССЗ зачастую опреде-
ляют прогноз больных НАЖБП. В 
связи с этим необходимо проводить 
раннюю оценку факторов риска ССЗ 
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у пациентов с НАЖБП и их пред-
упреждение [37, 38].

Основой немедикаментозного 
лечения НАЖБП является измене-
ние образа жизни больных («lifestyle 
modifi cation»), включающий гипо-
калорийную диету (15-20  ккал/кг в 
сутки), а также дозированные аэроб-
ные физические нагрузки (плавание, 
спортивная ходьба, бег).

Поскольку фосфолипиды яв-
ляются составной частью нейро-
трансмиттеров, клеточных и мито-
хондриальных мембран, в суточном 
рационе необходимо достаточное 
содержание фосфолипидов в виде 
лецитина и холина – до 5  г [39]. 
Фосфолипидами богаты такие про-
дукты, как нерафинированное олив-
ковое масло, куриное мясо, рыбий 
жир. При выявлении у пациентов 
гиперхолестеринемии потребление 
ими яичного желтка и субпродук-
тов, также богатых фосфолипидами, 
ограничивают [40]. Увеличенное по-
требление овощей, фруктов и цель-
нозерновых продуктов корригиру-
ет метаболические нарушения при 
НАЖБП. Клетчатка оказывает жел-
чегонный эффект и благоприятное 
действие на микрофлору кишечника 
[41].

При повышении умеренной фи-
зической активности до 40  мин. в 
день и более вместе со снижением 
массы тела на 5 % и более достовер-
но снижаются маркеры ИР (уровень 
глюкозы, инсулина в сыворотке кро-
ви, индекс HOMA) и маркеры ССР 
(фактор некроза опухоли α) [42].

При использовании медикамен-
тозной терапии оправданно приме-
нение лекарственных препаратов, 
которые способствуют разрешению 
стеатогепатита, а также оказыва-
ют влияние на факторы риска ССЗ 
[5, 10]. Медикаментозное лечение 
НАЖБП включает лекарственные 
средства разных групп: омега-3 по-
линенасыщенные жирные кислоты, 
статины, S-аденозилметионин, эс-
сенциальные фосфолипиды, урсоде-
зоксихолевую кислоту, метадоксин, 
глицирризиновую кислоту, витамин 
Е, препараты растительного проис-
хождения.

Течение стеатоза и стеатогепа-
тита является мультимодальным 

процессом, поэтому в настоящий 
момент исследуется несколько пер-
спективных схем лечения, таких как 
терапия тиазолидиндионами (ТЗД), 
применение римонабанта, у которо-
го предполагаются плейотропные 
эффекты в лечении НАЖБП. Рас-
сматривается возможность лечения 
пиоглитазоном пациентов, у кото-
рых НАСГ подтвержден данными 
биопсии печени. Изучаются свой-
ства нового потенциально высоко-
эффективного препарата GFT505 – 
двойного агониста рецепторов PPAR 
α и δ [6, 8].

Важная роль в лечении НАЖБП 
с сердечно-сосудистыми рисками 
отводится дислипидемии. Доказано, 
что статины при соблюдении режи-
ма дозирования безопасны для па-
циентов с НАЖБП [43]. Более того, 
их противовоспалительный эффект 
положительно отражается на состо-
янии печени [44]. При наличии АГ, 
и/или нарушенной толерантности 
к углеводам, и/или СД 2-го типа, и/
или ожирения назначаются про-
фильные препараты. Тем не менее во 
всех терапевтических комбинациях 
функциональное состояние печени 
требует особого внимания с учетом 
ее метаболических и структурных 
(мембранных) нарушений.

В частности, у пациентов с 
НАЖБП актуально применение 
фосфолипидных препаратов. Хо-
рошо известно, что эссенциальные 
фосфолипиды оказывают противо-
воспалительное и антиоксидантное 
действие, восстанавливают целост-
ность клеточных мембран, умень-
шают выраженность стеатоза печени 
и снижают уровень сывороточных 
трансаминаз [9, 41]. Применение 
эссенциальных фосфолипидов при 
НАЖБП обоснованно патогенезом 
заболевания. Доказано, что содержа-
ние фосфатидилхолина в печени при 
НАЖБП снижено, особенно на ста-
дии стеатогепатита [8, 45].

Клинический пример: эффекты 
фосфолипидов были изучены нами 
в наблюдательном исследовании за 
пациентами с НАЖБП. Пациенты 
получали фосфолипиды в капсулах 
по 300 мг (по 2 капсулы 3 раза в день 
во время приема пищи) ежедневно в 
течение трех месяцев. После оконча-

ния приема препарата у пациентов 
с НАЖБП было отмечено достовер-
ное снижение уровня трансаминаз. 
Положительные эффекты фосфоли-
пидов у больных НАЖБП были под-
тверждены также положительной 
динамикой печеночно-специфиче-
ских ферментов. После окончания 
курсового лечения фосфолипидами 
было отмечено достоверное сниже-
ние активности маркеров перекис-
ного окисления липидов, а также 
повышение уровня ферментов анти-
оксидантной защиты.

Материалы и методы: проведе-
но лечение 30 пациентов с НАЖБП 
на стадии НАСГ. Длительность за-
болевания составляла 5,6  ±  0,7 лет. 
Пациенты получали лечение фос-
фолипидами (капсулы по 300 мг) по 
2 капсулы 3 раза в день внутрь во 
время еды ежедневно в течение трех 
месяцев.

До и после курса лечения в сыво-
ротке крови больных исследовались 
показатели ПОЛ – малоновый диаль-
дегид (МДА) и диеновые конъюга-
ты (ДК), ферменты АОЗ – каталаза 
(Кат), супероксиддисмутаза (СОД), 
глутатионпероксидаза (ГП). Оцени-
вались показатели цитолиза в виде 
печеночно-специфических фермен-
тов – сывороточной уроканиназы 
(СУ) и сывороточной гистидазы (СГ) 
вместе с трансаминазами – аланин-
аминотрансферазой (АЛТ) и аспар-
татамино-трансферазой (АСТ), а 
также показатель холестаза – общий 
билирубин. Оценивались профиль-
ные маркеры НАЖБП – щелочная 
фосфатаза (ЩФ) и гамма-глутамил-
транспептидаза (ГГТП). Кроме того, 
оценивалась динамика уровня обще-
го холестерина крови.

Лабораторные исследования осу-
ществлялись на кафедре пропедевти-
ки внутренних болезней ФГБОУ ВО 
«Волгоградский государственный ме-
дицинский университет» Министер-
ства здравоохранения РФ (показатели 
ПОЛ, АОЗ, печеночно-специфические 
ферменты) и в отделении лаборатор-
ной диагностики ГБУЗ «Волгоград-
ская областная клиническая больница 
№ 1» (трансаминазы, билирубин, ЩФ, 
ГГТП, общий холестерин).

Результаты: до начала терапии, 
исходно практически у всех пациен-
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тов наблюдалось возрастание показателей 
ПОЛ – МДА и ДК. Рост уровня ПОЛ не со-
провождался компенсаторным подъемом 
активности ферментов АОЗ – Кат и ГП, 
уровень СОД был снижен, что в сумме не 
позволяло инактивировать токсические ги-
дроперекиси липидов.

До терапии у пациентов присутство-
вал синдром цитолиза. Не выявляющиеся 
у здоровых лиц печеночно-специфические 
ферменты СУ и СГ возрастали. Активность 
трансаминаз АЛТ и АСТ также превышала 
верхнюю границу нормы для этих фермен-
тов.

Общий билирубин исходно был повы-
шен, то есть присутствовал синдром холе-
стаза.

Активность профильных маркеров 
НАЖБП и НАСГ – ЩФ и ГГТП до лечения 
была повышенной.

Уровень общего холестерина сыворотки 
крови у пациентов до начала лечения также 
превышал норму.

Во время лечения больные не получа-
ли терапию другими гепатопротекторами 
и статинами. По окончании лечения у всех 
пациентов вновь исследовался комплекс ла-
бораторных данных. 

Выводы
Выявлено, что на фоне применения фос-

фолипидов отмечено достоверное снижение 
показателей ПОЛ: мало – нового диальдеги-
да – на 39,0 % (р <0,05) (рис. 1) и диеновых 
конъюгатов – на 38,0 % (p <0,05).

Наряду со снижением показателей ПОЛ, 
на фоне лечения фосфолипидами отмечено 
достоверное возрастание ферментов АОЗ: 
Кат на 19,4  % (p <0,05), СОД – на 48,0  % 
(p <0,05) (рис. 2), ГП – на 48,1 % (p <0,05).

Таким образом, фосфолипиды оказы-
вают выраженное влияние на торможение 
процессов ПОЛ и активацию ферментов 
АОЗ, предупреждая прогрессирования 
НАЖБП.

При оценке маркеров цитолиза отмече-
но, что на фоне применения фосфолипидов 
уровень сывороточной уроканиназы умень-
шался на 84,3% (p <0,05), сывороточной 
гистидазы – на 82,2  % (p <0,05), АЛТ – на 
59,6 % (р <0,05), АСТ – на 75,4 % (р <0,05).

Уменьшение холестаза на фоне при-
менения фосфолипидов подтверждалось 
достоверным снижением уровня общего 
билирубина на 32,8 % (р <0,05), уровня ЩФ 
– на 10,1 %, уровня ГГТП – на 12,4 % от ис-
ходных значений до лечения (р <0,05). Уро-
вень общего холестерина сыворотки крови 
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Рисунок 1. Оценка уровня активности маркера перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ): малонового диальдегида (MДА, мкмоль/л) на фоне 
применения фосфолипидов у пациентов с неалкогольной жировой бо-
лезнью печени (НАЖБП)

Рисунок  2. Оценка уровня активности маркера антиоксидантной 
защиты (АОЗ): супероксиддисмутазы (СОД,  у.е./мл) на фоне приме-
нения фосфолипидов у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП)

Рисунок 3. Оценка уровней активности маркеров цитолиза: аланин-
аминотрансферазы (АЛТ, мккат/ед) и аспартатамино-трансферазы 
(АСТ, мккат/ед) на фоне применения фосфолипидов у пациентов с не-
алкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП)

у пациентов после курса терапии 
фосфолипидами недостоверно 
снижался на 6,5 % (р>0,05).

Побочных эффектов в про-
цессе лечения фосфолипидами 
у пациентов не было выявлено, 
тянущие боли в правом подребе-
рье после окончания лечения их 
не беспокоили.

Таким образом, взаимодей-
ствие метаболических факторов, 
оксидативного стресса, липолиза 
в жировой ткани, инсулинорези-

стентности и воспаления явля-
ется основой связи неалкоголь-
ной жировой болезни печени и 
сердечно-сосудистых событий. 
Риск развития атеросклероза, 
ССЗ и общей смертности у па-
циентов с НАЖБП достоверно 
выше. Медикаментозная тера-
пия оказывает положительный 
эффект как на течение НАСГ, так 
и на сердечно-сосудистую пато-
логию, улучшая прогноз у паци-
ентов с НАЖБП.
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Клинический опыт применения 
отечественного антигельминтного препарата 
Альбезол в рамках сравнительного 
исследования медикаментозного, 
хирургического и комбинированного методов 
лечения эхинококкоза печени и легких на 
базе ННЦХ им. А.Н. Сызганова, г. Алматы

Основные факты
 � Эхинококкоз человека являет-
ся паразитарной болезнью, вы-
зываемой ленточными червями 
рода Echinococcus.

 � Двумя основными формами бо-
лезни у людей являются кистоз-
ный эхинококкоз (гидатидоз) и 
альвеолярный эхинококкоз.

 � Инфицирование людей проис-
ходит при поглощении яиц пара-
зита, содержащихся в заражен-
ных пищевых продуктах, воде 
или почве, или после прямого 
контакта с животными, являю-
щимися хозяевами паразита.

 � Лечение эхинококкоза часто 
бывает дорогим и сложным и 

может требовать обширных хи-
рургических вмешательств и/
или длительной лекарственной 
терапии.

 � В программах профилактики ос-
новное внимание уделяется де-
гельминтизации собак, которые 
выступают окончательными хозя-
евами паразита. В случае кистоз-
ного эхинококкоза меры борьбы 
включают также соблюдение ги-
гиены на скотобойнях и просве-
тительские кампании среди на-
селения. Вакцинация овец также 
применяется в качестве дополни-
тельной меры профилактики.

 � На каждый конкретный мо-
мент времени эхинококкозом 

поражено более 1 миллиона че-
ловек. [1]

Актуальность
Эхинококкоз – актуальная про-

блема медицинской паразитологии. 
Ларвальные (от лат.  larva – личин-
ка) эхинококкозы (альвеолярный 
и гидатидозный) являются одними 
из наиболее опасных зооантропо-
гельминтозов. Эти заболевания 
характеризуются длительным хро-
ническим течением, тяжелыми 
органными и системными наруше-
ниями, обширностью поражения, 
приводящими к инвалидности и 
нередко – к гибели больного. С мо-
мента заражения до времени уста-

Б.Б. Баймаханов, М.А. Сейсембаев, У.Ш. Медеубеков, А.Т. Чорманов, 
Ж.Б. Баймаханов, Ш.А. Каниев, Р.А. Барлыбай, Г.К. Каусова, Е.А. Енин, 
М.О. Досханов, Д.З. Байгуисова, Е. Серикулы, Ч.Т. Садыков

Представлен опыт хирургического, медикаментозного и комбинированного лечения  
111 пациентов с эхинококкозом печени в рамках реализации научно-технического проекта 
на тему «Разработка научно-обоснованных оптимальных хирургических и медикаментозных 
методов лечения эхинококкоза печени».
Целью данного исследования была разработка научно-обоснованных оптимальных 
хирургических и медикаментозных методов лечения эхинококкоза печени.
Подчеркнута эффективность противопаразитарной терапии отечественным препаратом 
Альбезол у пациентов, размер кисты которых меньше 5 см, CE1-CE5. Показана 
необходимость послеоперационной химиотерапии вне зависимости от типа операции.

The experience of surgical, drug and combined treatment of 111 patients with liver echinococcosis is presented in the 
framework of the implementation of a scientific and technical project “Development of scientifically based optimal surgical 
and medication therapy for the treatment of liver echinococcosis.”
The aim of this study was to develop scientifically grounded optimal surgical and therapeutically methods for the treatment of 
liver echinococcosis.
The effectiveness of antiparasitic therapy with the locally produced medicine Albezol in patients whose cyst size is less than 
5 cm, CE1-CE5, is emphasized. The need for postoperative chemotherapy was shown regardless of the type of surgery.
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новления диагноза латентный пе-
риод продолжается в среднем от 5 
до 20 лет [2].

ЭП остается одной из нерешен-
ных проблем хирургии в мире, при-
водящей к значительному ущербу 
системе здравоохранения и эконо-
мике страны в целом [3]. Эхинокок-
коз при отсутствии лечения может 
представлять угрозу для жизни 
человека. Учитывая относительно 
молодой возраст пациентов, вы-
сокую частоту инвалидности при 
повторных операциях, проблема 
хирургического лечения эхинокок-
коза печени в эндемичных регионах 
Казахстана с каждым годом стано-
вится актуальнее [4]. Несмотря на 
успехи в хирургическом лечении 
эхинококкоза печени, вопросы об 
оптимальном объеме оперативного 
вмешательства и миниинвазивно-
сти лечения остаются открытыми 
[5].

Альбезол – антигельминтный 
препарат широкого спектра дей-
ствия, производное карбамата бен-
зимидазола. Альбендазол активен 
в отношении тканевых паразитов, 
включая цистный эхинококкоз и 
альвеолярный эхинококкоз, вы-
зываемые инвазией E. granulosus и 
E. multilocularis соответственно. По 
данным различных авторов, Аль-

бендазол уничтожает кисты или 
значительно уменьшает их число 
и размеры. После лечения Альбен-
дазолом количество нежизнеспо-
собных цист увеличивается до 90 % 
по сравнению с 10 % у больных, не 
получавших лечения. Ряд авторов 
указывают, что при применении 
Альбендазола у большинства па-
циентов происходит улучшение 
или стабилизация процесса. В на-
стоящее время широко применяют 
Альбезол для профилактики ре-
цидивов и лечения ранних этапов 
развития эхинококкоза.

Диагностика
Различные технологии в визуа-

лизации революционизировали 
диагностику и ведение пациентов 
с ЭП. С появлением современных 
высокоинформативных методов 
исследования, таких как УЗИ, КТ, 
спиральная КТ, МРТ, наступил 
новый этап в хирургии ЭП. На се-
годняшний день используют сле-
дующие методы исследования, по-
зволяющие выявить наличие очага 
паразитарного поражения, его 
объем и топографию: УЗИ, рентге-
нография, КТ и МРТ. Метод УЗИ 
является основным в диагностике 
данной патологии, а R-графия, КТ 
и МРТ – дополнительными, приме-

няемыми для уточнения и диффе-
ренциальной диагностики

Результаты клинического 
опыта применения отече-
ственного антигельминт-
ного препарата Альбезол 
в рамках сравнительного 
исследования медикамен-
тозного, хирургического и 
комбинированного мето-
дов лечения эхинококкоза 
печени
В ННЦХ им.  А.Н.  Сызганова 

с января 2017 по июль 2019 года 
в рамках реализации научно-тех-
нического проекта на тему «Раз-
работка научно-обоснованных 
оптимальных хирургических и ме-
дикаментозных методов лечения 
эхинококкоза печени» прошли ле-
чение 111 пациентов с диагнозом 
первичный эхинококкоз печени.

Задачи исследования:
 � Провести сравнительный ана-
лиз результатов медикаментоз-
ного, хирургического и комби-
нированного методов лечения 
эхинококкоза печени и легких.

 � Выявить наиболее радикальный 
метод лечения эхинококкоза пе-
чени и легких для минимизации 
рецидива заболевания.

 � Изучить необходимость назна-
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чения Альбезола после ради-
кального хирургического лече-
ния (полное иссечение кисты в 
пределах здоровой паренхимы 
печени без вскрытия кисты) 
эхинококкоза печени.
За период исследования всего 

набрано 111 пациентов в 4 группы 
с диагнозом «Эхинококкоз печени» 
и по основным критериям: возраст 
от 18 до 60 лет, пол – мужской и 
женский, пациенты с первичным 
эхинококкозом печени, доброволь-
ное согласие больного на участие в 
научном исследовании.

Из них исключены уязвимые 
категории населения – бездомные, 
военнослужащие, пациенты, име-
ющие психические заболевания, 
на которых может оказываться 
давление со стороны третьих лиц, 
наблюдение пациента на учете в 
психо-наркологическом диспансе-
ре, возраст до 18 лет, рецидивный 
ЭП, ЭП с дополнительной кистой 
внепеченочной локализации, паци-
енты, получавшие противопарази-
тарную терапию до хирургического 
лечения, ЭП в стадии омелотворе-
ния (стадия СЕ4 и СЕ5 по класси-
фикации ВОЗ) [6,7].

Солитарная эхинококковая 
киста печени до 5  см в диаметре 
(данная категория пациентов будет 
получать противопаразитарную те-
рапию без хирургического вмеша-
тельства, как отдельная, несравни-
мая группа).

Противопаразитарное лече-
ние включало: Альбезол (15 мг/кг/
сут при массе тела менее 60 кг или 
400  мг 2 раза в сутки, при массе 
тела более 60  кг) до 3 месяцев не-
прерывно.

Пациенты после скрининга 
были поделены на 4 группы:

1-ая группа: перицистэктомия 
(с удалением капсулы) с назначени-
ем препарата Альбезол – 30 паци-
ентов;

2-ая группа: перицистэктомия 
без назначения противопаразитар-
ной терапии - 30 пациентов;

3-я группа: операция эхинококк-
эктомия с оставлением капсулы и 
назначением препарата Альбезол – 
30 пациентов;

4-я группа (несравнимая груп-
па): консервативная терапия Аль-
безолом без оперативного вме-
шательства при эхинококковых 
кистах до 5 см – 21 пациент.

До проведения оперативного 
лечения пациенты проходят сле-
дующие исследования: демогра-
фические данные, физикальное 
обследование, общий анализ кро-
ви развернутый, биохимический 
анализ крови развернутый, опреде-
ление титра специфических анти-
тел (IgG), рентгенография органов 
грудной клетки, УЗИ, КТ. Для уточ-
нения размеров, числа и локализа-
ции кист печени выполнялись КТ 
и УЗИ брюшной полости. Стади-
рование ЭП проводилось на осно-
вании результатов УЗИ, согласно 
классификации ВОЗ от 2003 года.

Лечение пациентов с цистным 
ЭП предполагало индивидуальный 
подход с рассмотрением в каждом 
конкретном случае возможной 
комбинации различных вариантов 
лечения. 

Пациенты, у которых размер ки-
сты меньше 5 см, стадии СЕ1 – СЕ3, 
принимали консервативную тера-
пию на амбулаторном уровне, стар-
товая терапия Альбезолом состав-
ляла 10-15 мг/кг/сут в 2 приема при 
отсутствии побочных эффектов. 
Эффективность противопарази-
тарного лечения оценивали по сле-

ПЕРВИЧНЫЙ ЭХИНОКОККОЗ ПЕЧЕНИ

I

II

III

IV

ВКЛЮЧЕНЫ 
ПАЦИЕНТЫ

исключены пациенты

1. Пациенты с дополнительной внепеченочной локализацией Э

2. Пациенты, получавшие противопаразитарную терапию

3. Пациенты с ЭП в стадии омелотворения (неактивный)

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ 
(группы)

перицистэктомия 
+ 

АЛЬБЕЗОЛ

перицистэктомия 
без 

АЛЬБЕЗОЛА

эхинококкэктомия 
с оставлением 

фиброзной капсулы 
+

 АЛЬБЕЗОЛ

исключены 
не завершившие

а. лечение
б. наблюдение
в. потеря связи

НАБЛЮДЕНИЕ

АНАЛИЗ АНАЛИЗ 

завершившие наблюдение

Дизайн исследования: простое слепое проспективное рандомизированное одноцентровое 
клиническое исследование

Рисунок 1.
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дующим критериям: положитель-
ная динамика на УЗИ (уменьшение 
размеров кист, переход в СЕ4-СЕ5), 
на КТ  -  и МРТ-контроль  – умень-
шение объема поражения, призна-
ки кальцификации.  

Результаты операционных 
и послеоперационных характе-
ристик приведены в таблице  2. 
Средняя продолжительность опе-
рации при выполнении радикаль-
ных вмешательств составила 212 
(105-540)  мин, что значительно 
больше (р <0,05) в сравнении с не-
радикальными операциями 173,2 
(85-560)  мин. Кровопотеря при 
выполнении радикальных вмеша-
тельств также была значительно 
больше (р <0,05) и составила 218,3 
(50-1500) мл, по сравнению с нера-
дикальными вмешательствами 67,2 

(0-150)  мл (рис.  4.21). При этом, 
средняя длительность пребывания 
пациентов после радикальных вме-
шательств (перицистэктомии) со-
ставила 7,87 (4-20) и 7,44 (5-18) дня, 
что значительно ниже (р <0,05) в 
сравнении нерадикальными опе-
рациями (эхинококкэктомии; 11,3 
(1-16) койко-дней). Релапаротомии 
в обеих группах не наблюдалось.

4 группа (консервативная те-
рапия препаратом Альбезол без 
оперативного лечения) набрана на 
133,3  % (n  =  20) (табл.  3). Эффек-
тивность терапии (переход стадии 
ЭП с СЕ 1, 2, 3 в стадию СЕ4 или 
СЕ5) составила 90 % (n = 18). В од-
ном случае отмечалось увеличение 
размеров кисты через 3 месяца по-
сле получения консервативной те-
рапии, в связи с чем было решено 

провести оперативное лечение. 1 
случай – без изменений, в течение 
6 месяцев (ЭП СЕ1), в связи с чем 
решено провести повторный курс 
терапии препаратом Альбезол. Все 
пациенты находятся под дальней-
шим наблюдением.

Результаты послеоперацион-
ных осложнений по Clavien-Dindo 
приведены в табл.  4. Осложнений 
Grade 1 в раннем полеопераци-
онном периоде было значительно 
выше (p <0,05) в группе, где выпол-
нена традиционная эхинококкэк-
томия из печени, в виде плеврита, 
гипертермии. Абсцессы в поддиф-
рагмальном пространстве наблю-
дались в обеих группах по одному 
случаю. Все пациенты были изле-
чены при помощи пункционных 
вмешательств под контролем УЗИ. 

Таблица 1. Предоперационные данные

Параметры Перицистэктомия +  
Альбезол

Перицистэктомия Эхинококкэкто-
мия + Альбезол

p-value

(n = 30) (n = 30) (n = 30)
средн (мин-макс) средн (мин-макс) средн (мин-макс)

Возраст 35,2 (18-66) 36,6 (17-66) 35,8 (16-70) ns
Пол (м/ж) (10/20) (7/19) (18/8) p<0,05

ИМТ 23,1 (17.2-31.4) 23,3 (17,9-29,7) 24.5 (16,9-29,0) ns
ИФА на ЭП
(пол./отр.) 

12/18 9/21 7/23 ns

Количество кист 1,52 (1-4) 1,17 (1-2) 2.17 (1-12) ns
Размеры (cм) 10,3 (6,0-25,0) 9,9(6,0-16,0) 9,9 (5,8-19,0) ns
Правая доля 15(62,5 %) 14(64 %) 13(59 %) ns
Левая доля 3(12,5 %) 4(18 %) 3(14 %) ns

Билобарное расположение 6(25 %) 4(18 %) 6(27 %) ns
≤ 2 сегментов 14(61 %) 17(77 %) 17(74 %) ns
≥ 3 сегментов 9(39 %) 5(23 %) 6(26 %) ns

Билиарный свищ 2 (7 %) 0 0 ns

Таблица 2. Операционные и послеоперационные характеристики

Перицистэктомия +  
Альбезол Перицистэктомия Эхинококкэктомия + 

Альбезол p-value
(n = 30) (n = 30) (n = 30)

Время операции (min) 212 (120-540) 202,5 (150-420) 173,2 (85-560) p<0,05
Кровопотеря  (ml) 218,3 (50-1500) 174,6 (40-600) 67,2 (0-150) p<0,05

Осложнения 4 (15,4 %) 0 2 (6,6 %) р = 0,09
Релапаротомия 0 0 0 Ns
П/О койко дней 7,87 (4-20) 7,44 (5-18) 11,3 (1-24) p<0,05
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Желчные свищи закрывались са-
мостоятельно без дополнительного 
вмешательства. Осложнение Grade 
2 наблюдалось в одном случае в 
группе эхинококкэктомия  +  Аль-
безол после выписки пациента из 
стационара, в виде токсического 
поражения печени на препарат 
Альбезол, в связи с чем потребова-
лась повторная госпитализация па-
циента в стационар для получения 
дополнительного консервативного 
лечения.

Заключение:
1. На основании данных, по-

лученных нами в процессе соб-
ственного клинического опыта 
хирургического, медикаментозно-
го и комбинированного методов 
лечения пациентов с ЭП, авторы 
статьи пришли к выводу, что кон-
сервативная терапия Альбезолом 
без оперативного вмешательства 
эффективна при эхинококкозе пе-
чени размерами до 5 см.

2. При лечении эхинококкоза 
печени размерами более 5  см, ра-
дикальная операция – перицистэк-
томия, является экономически и 
социально эффективным методом 
хирургического лечения (меньше 
п/о койко-дней в стационаре, ран-
нее восстановление трудоспособ-
ности пациента [p <0,05]).

3. Рекомендовано получение 
противопаразитарной терапии 
Альбезолом после оперативного 
лечения вне зависимости от типа 
операции. [8]

Таблица 3. Основные характеристики исследуемых 4 группы

Показатели Альбезол (n = 20)
средн (мин-макс)

Возраст 36,6 (17-66)

Пол (м/ж) (11/10)

ИМТ 23,1 (17,6-31,3)

Количество кист 1,4 (1-3)
Размеры(cm) 4,4 (2,6-5,2)

Правая доля 8 (42 %)
Левая доля 9 (47 %)

≤ 2 сегментов 18 (95 %)
≥ 3 сегментов 1 (5 %)

Таблица 4. Послеоперационные осложнения

№ Перицистэкто-
мия + Альбезол

Перицист-
эктомия

Эхинококкэкто-
мия + Альбезол

p-value

(n = 30) (n = 30) (n = 30)

БО 3 0 0 р = 0,06

Абсцесс 1 0 1 Ns

Осложнения по Clavien Dindo

Grade 1 4 3 8 p<0,05

Grade 2 0 0 1* Ns

Grade 3 0 0 0

Grade 4 0 0 0

Рецидив 0 1 1

Примечание – * 1 случай, токсический гепатит на фоне приема препарата Альбезол
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Медицинская реабилитация больных, 
перенесших COVID-19 инфекцию.
VIII. COVID-19 и повреждения печени

Генез такого поражения весь-
ма неоднозначный. Во-первых, 
это иммуноопосредованное воз-
действие на печень, во-вторых, 
лекарственно-индуцированное 
действие. Активное использование 
гидроксихлорохина, хлорохина, 
азитромицина для снижения ви-
русной нагрузки также увеличило 
токсическое влияние на печеноч-
ные клетки.

Многими заболевшими для ку-
пирования сохраняющейся лихо-
радки бесконтрольно применялись 
НПВП. У таких пациентов часто 
отмечалось повышение трансами-
наз. При этом у 5-27  % пациентов 
повреждения печени протекают 
бессимптомно и выявляются лишь 
по повышению активности лабо-
раторных маркеров гепатотоксич-
ности.

Часто для лечения присо-
единившейся бактериальной 
инфекции используется амокси-
циллин  +  клавулановая кислота. 
Этот антибактериальный препа-
рат вызывает преимущественно 
гепатоцеллюлярные поражения 
печени, хотя при его примене-
нии описаны и случаи холестаза 
с дуктопенией. С использовани-
ем амоксициллина/клавуланата 
связано 13-23 % всех выявляемых 
антибиотикоиндуцированных по-
ражений печени.

Ритонавир, входящий в состав 
препарата Калетра (лопинавир/
ритонавир), метаболизируется си-

стемой цитохрома Р450 и может 
способствовать повышенному об-
разованию токсичных метаболи-
тов, которые кумулируются и вы-
зывают гепатотоксичность.

Комбинация лекарственных 
препаратов, в свою очередь, в разы 
повышает риски развития гепато-
токсичности.

Гепатотоксичность представ-
ляет собой повреждение печени, 
вызванное чужеродными веще-
ствами (ксенобиотиками). Част-
ным случаем гепатотоксичности 
выступает лекарственное пораже-
ние печени (ЛПП) – повреждение, 
вызванное приемом рецептур-
ных либо безрецептурных лекар-
ственных препаратов. Клиниче-
ские проявления ЛПП могут быть 
представлены как острым, так и 
хроническим поражением пече-
ни, а по тяжести варьировать от 
бессимптомного повышения ами-
нотрансфераз до развития фуль-
минантной печеночной недоста-
точности (табл. 1, 2).

Терапия печеночного  
повреждения
В условиях пандемии COVID-19 

для пациентов с циррозом печени, 
печеночными проявлениями новой 
коронавирусной инфекции особое 
значение имеет рациональный, па-
тогенетически обоснованный выбор 
гепатопротективного препарата, ко-
торый целесообразно назначать всем 
пациентам среднетяжелого или тяже-
лого течения для предотвращения тя-
желых осложнений инфекции SARS-
CoV-2 со стороны печени. В связи 
с этим у коморбидных пациентов с 
сопутствующими заболеваниями и 
состояниями, которые могут отяго-
щать течение коронавирусной инфек-
ции (атеросклероз, избыточный вес, 
прием большого количества гепато-
токсичных препаратов, СД, пожилой 
возраст и  др.), предпочтение в тера-
пии следует отдавать плейотропным 
молекулам, воздействующим сразу на 
несколько патологических процессов, 
а также позволяющим значительно 
снизить лекарственную нагрузку.

А.Г. Малявин, Т.В.Адашева, С.Л. Бабак, Е.Е. Губернаторова, О.В. Уварова

В процессе лечения инфекции SARS-COV-2 мы получили опыт ведения пациентов с 
различной коморбидной патологией, в том числе больных с фоновой патологией печени. 
По статистическим данным Европы и Китая, вероятность поражения печени при COVID -19 
составила 13-54 %, причем повреждение печени встречалось у пациентов с умеренной и 
тяжелой формой инфекции.

Таблица 1. Типы поражения печени (клинико-лабораторные варианты 
лекарственного поражения печени)

Тип повреждения Биохимические показатели

Гепатоцеллюлярный АЛТ >2N или соотношение АЛТ/ЩФ≥ 5

Холестатический ЩФ >2N или соотношение АЛТ/ЩФ≤ 2

Смешанный АЛТ >2N и ЩФ> N, соотношение АЛТ/ЩФ от 2-5

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; N – норма; ЩФ – щелочная 
фосфатаза
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Урсодезоксихолиевая 
кислота
Примером такого лекарствен-

ного средства является урсоде-
зоксихолиевая кислота (УДХК), 
достоверно снижающая как гепа-
тологические, так и сердечно-со-
судистые риски у коморбидных па-
циентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП). Меж-
дународное исследование УСПЕХ 
показало, что использование УДХК 
(Урсосан®) в дозе 15  мг/кг массы 
тела/сут в течение 24 нед у больных 
НАЖБП обеспечивает уменьшение 
активности воспаления в печени, 
степени ее стеатоза, улучшает па-
раметры липидного обмена и по-
зволяет получить антиатерогенный 
эффект. Оптимизация показате-
лей обмена веществ у пациентов 
с COVID-19 может положительно 
влиять на прогноз заболевания.

УДХК обладает антифиброти-
ческим, иммуномодулирующим и 
регулирующим апоптоз действием. 
Дополнительное преимущество ис-
пользования УДХК в комплексной 
терапии новой коронавирусной 
инфекции – универсальная способ-

ность активной молекулы тормо-
зить развитие фиброза и оказывать 
выраженное системное иммуно-
модулирующее и противовоспали-
тельное воздействие не только в 
печени, но и в других органах и 
системах: это может быть актуаль-
ным для профилактики такого ти-
пичного осложнения инфекции 
COVID-19, как фиброз легких. Так-
же следует отметить способность 
УДХК защищать не только гепато-
циты, но и холангиоциты (клетки-
мишени SARS-Cov-2).

Получены экспериментальные 
данные, свидетельствующие, что 
прием УДХК улучшал гистопато-
логические изменения на фоне ре-
моделирования дыхательных путей 
при бронхолегочной патологии. 
Такой эффект связывают с моду-
ляцией Th-2 производных цитоки-
нов и ингибированием апоптоза 
эпителиоцитов дыхательных путей 
под действием препарата. По ре-
зультатам экспериментальных ис-
следований на крысиной модели 
установлено, что УДХК значитель-
но уменьшало липополисахарид-
индуцированный отек легких и 

воспалительные изменения в лег-
ких за счет стимуляции выведения 
жидкости из альвеол.

Успешный опыт использова-
ния и доказанная эффективность 
УДХК в лечении печеночной па-
тологии обусловили ее включение 
во все клинические рекомендации 
по хроническим диффузным за-
болеваниям печени, что юриди-
чески реализовано в инструкциях 
к лекарственным препаратам с 
МНН урсодезоксихолевая кислота. 
В этих инструкциях регламенти-
рованы показания к применению 
УДХК при всех видах гепатитов, 
включая вирусные (без уточнения 
природы вируса), и лекарственных 
поражениях печени. Это позволяет 
рассматривать возможность ис-
пользования препаратов УДХК в 
программе терапии больных с но-
вой коронавирусной инфекцией и 
сопутствующим поражением пече-
ни.

Рекомендуемый режим приме-
нения УДХК: 13-15  мг/кг/сут 2-3 
раза в день. Возможен длительный 
многомесячный прием до разреше-
ния явлений повреждения печени.

Таблица 2. Степень тяжести гепатотоксичности (Национальный институт рака США)

Параметры Степень гепатотоксичности
I (легкая) II (умеренная) III (тяжелая) IV (фатальная)

Щелочная фосфатаза (ЩФ) <2,5 ВГН 2,5-5 ВГН 5-20 ВГН >20 ВГН

Общий билирубин <1,5 ВГН 1,5-3 ВГН 3-10 ВГН >10 ВГН

Гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТ)

<2,5 ВГН 2,5-5 ВГН 5-20 ВГН >20 ВГН

Аспартатаминотрансфераза 
(АСТ)

<2,5 ВГН 2,5-5 ВГН 5-20 ВГН >20 ВГН

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) <2,5 ВГН 2,5-5 ВГН 5-20 ВГН >20 ВГН

Печеночная недостаточность нет нет Астериксис 
(порхающий 

тремор)

Тяжелая 
энцефалопатия, 

кома
Портальный кровоток Норма Снижен Ретроградный 

кровоток, 
варикозно-

расширенные вены 
пищевода/асцит

Состояние, 
требующее 

экстренного 
оперативного 

вмешательства
Лабораторный контроль (АСТ, 

АЛТ, ГГТ, ЩФ, билирубин, 
альбумин, фибриноген)

1 раз в 2 нед. 1 раз в 1 нед. 1 раз в 3 дня 1 раз в 2 дня

Характер лечения Амбулаторный Амбулаторный Госпитализация Госпитализация

Примечание: ВГН – верхняя граница нормы.
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Адеметионин
Препарат применяется при 1 и 

2 степени ЛПП, возможно его соче-
тание с УДХК. Адеметионин вводят 
внутривенно или внутримышеч-
но в дозе 400-800 мг/сут в течение 
2  нед с последующим переходом 
на пероральный прием в дозе 800-
1200-1600  мг/сут. Общая длитель-
ность терапии зависит от динами-
ки биохимических показателей и 

может составлять от 4 нед до 6 мес.
При вирусном гепатите HBV-

этиологии необходимо определить 
вирусную нагрузку (HBVDNA ко-
личественный анализ), HBeAg, 
aHDV cуммарный, выявить фиброз 
по эластографии печени и затем 
определить дальнейшую тактику 
лечения.

При хроническом вирусном 
гепатите HCV-этиологии и при-

меняемой параллельно безин-
терфероновой терапии тактика 
лечения индивидуальна в зависи-
мости от типа и степени гепато-
токсичности.

При 3 и 4 степени ЛПП показа-
на госпитализация в терапевтиче-
ский стационар, симптоматическое 
лечение. Возможное применение 
ГКС, решение о котором принима-
ется индивидуально.
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Применение препарата «Фортификат 
Форте» в комплексной терапии 
хронических диффузных заболеваний 
печени

Е.А. Славко, Г.А. Исмаилова
АО «Казахский Медицинский Университет Непрерывного образования», 
г. Алматы, Казахстан

УДК: 616-08-039.73:

Комплексная терапия хронических диффузных заболеваний  печени (ХДЗП) включает два 
основных направления: этиотропная терапия, направленная  на подавление и  элиминацию 
возбудителя заболевания,  и патогенетическая терапия, целью которой  является адекватная 
фармакологическая коррекция универсальных, мультифакторных и разновременных звеньев 
патогенеза. К препаратам, оказывающим восстанавливающее и регенерирующее действие на 
структуру и функции клеточных мембран, что обеспечивает торможение процесса деструкции 
гепатоцитов, относятся эссенциальные фосфолипиды (EPL).
Одним из таких препаратов является препарат «Фортификат форте», который является  био-
логической активной добавкой к пище, содержащий в своем составе в качестве действующих 
веществ EPL. 
В связи с этим представляет интерес изучение эффективности действия препарата «Форти-
фикат форте» на динамику клинических симптомов и лабораторных показателей при различ-
ных заболеваниях печени. 
Целью данной работы явилось  изучение эффективности применения препарата «Фортификат 
форте» в качестве патогенетической терапии у пациентов с ХДЗП.
 При мониторинге 100 пациентов с ХДЗП различной этиологии, получающих в качестве пато-
генетической  терапии препарат «Фортификат форте» в суточной дозе 1,5 г в течение 1 меся-
ца, показана положительная динамика клинико-биохимических показателей, что свидетель-
ствует об эффективности данного препарата. Таким образом, препарат «Фортификат-форте» 
может  быть рекомендован в составе комплексной  терапии ХДЗП.

Ключевые слова: хронические диффузные заболевания печени, неалкогольная жировая болезнь печени, лекарственно-инду-
цированные поражения печени, аутоиммунные заболевания печени, первичный билиарный холангит, эссенциальные фосфо-
липиды, фортификат форте, фиброз печени, цирроз печени, биохимическая активность.
Е.А. Славко, Г.А. Исмаилова
АҚ «Қазақ Медициналық Үздіксіз білім беру Университеті» Алматы қ., Қазақстан
«Фортификат Форте» дәрі-дәрмекті бауырдың созылмалы диффузды ауруының кешенді 
терапиясында қолдануы
Бауырдың созылмалы диффузды ауруының (БСДА) кешенді терапиясы екі негізгі бағытты қамтиды: этиотропты ем, аурудың 
қоздырғышын басу және жоюға бағытталған, және патогенетикалық ем, оның мақсаты әмбебап, мультифакторлы және көп 
уақытты патогенез байланыстарын адекватты фармакологиялық түзету болып табылады. Маңызды фосфолипидтер (EPL) – 
бұл  гепатоциттердің жойылуын  тежейтін жасуша мембраналарының құрылымы мен қызметін  қалпына келтіретін және 
регенерациялық әсер ететін дәрілерге жатады.
Осы дәрі-дәрмектердің бірі «Фортификат форте» - белсенді форма ретінде маңызды фосфолипидтерден тұратын биологиялық 
белсенді  тағам қоспасы болып  табылатын препараты. Осыған байланысты бауырдың  түрлі  ауруларындағы клиникалық 
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Введение
Комплексная терапия ХДЗП 

включает два основных направ-
ления: этиотропная терапия, 
направленная на подавление и 
элиминацию возбудителя забо-
левания, и патогенетическая те-
рапия, целью которой является 
адекватная фармакологическая 
коррекция универсальных, муль-
тифакторных и разновременных 
звеньев патогенеза. Патогенети-
ческая терапия, проводимая при 
ХДЗП, направлена на предупреж-
дение прогрессирования заболе-
вания и развития осложнений.

Среди лекарственных препара-
тов, применяемых в комплексной 
терапии заболеваний печени, вы-
деляют группу препаратов, дей-
ствие которых направлено на вос-
становление гомеостаза в печени, 
повышение устойчивости органа 
к действию патогенных факторов, 
нормализацию функциональной 
активности и стимуляцию репара-
тивно-регенеративных процессов 
в печени, получивших обобща-
ющее название «гепатопротекто-
ры».

EPL оказывают восстанавлива-
ющее и регенерирующее действие 
на структуру и функции клеточ-
ных мембран, что обеспечивает 
торможение процесса деструкции 
гепатоцитов.

Доказательная база эффектив-
ности действия EPL при ХДЗП 
основывается на результатах 39 
клинических исследований (12 
частично рандомизированных ис-
следований с открытым контро-
лем, одно слепое и два двойных 
слепых исследований) и 9 клини-
ческих обзоров [1].

EPL – это сложные вещества 
природного происхождения, 
представляющие собой диглице-
риновые эфиры холинфосфорной 
кислоты (фосфатидилхолин) и 
ненасыщенные жирные кислоты 
(линолевая, линоленовая, олеи-
новая). Препараты EPL обладают 
мембранотропными свойствами; 
метаболическим и гепатопротек-
торным действием; регулируют 
липидный и углеводный обмен. 
EPL являются основными эле-
ментами в структуре клеточной 
оболочки и клеточных органелл 

(митохондрий). В механизме ге-
патопротекторного действия 
важная роль принадлежит заме-
стительному эффекту. EPL улуч-
шают функциональное состояние 
печени. При нарушении метабо-
лизма печени EPL обеспечивают 
поступление готовых к усвоению 
высокоэнергетичных фосфолипи-
дов, которые идеально сочетаются 
с эндогенными фосфолипидами 
по химической структуре. Они в 
основном проникают в клетки пе-
чени, внедряясь в их мембраны.

Под влиянием EPL улучшают-
ся клинико-биохимические пока-
затели, характерные для жировой 
дистрофии печени, хронических 
гепатитов различной этиологии, 
цирроза печени. При этих забо-
леваниях нарушается детоксика-
ционная функция печени, а также 
снижается резистентность гепато-
цитов к токсическим воздействи-
ям и функция антиоксидантной 
системы организма. Применение 
EPL ведет к нормализации струк-
турно-функциональной целост-
ности клеточных мембран гепато-
цитов и позволяет восстановить 

симптомдар мен синдромдардың зертханалық белгілерінің динамикасына «Фортификат форте» препаратының тиімділігін 
зерттеу қызығушылық тудырады.
Бұл жұмыстың мақсаты бауырдың созылмалы аурулары бар науқастарға патогенетикалық терапия ретінде «Фортификат 
форте» препаратын қолдану тиімділігін зерттеу болды.
Әр түрлі этиологиялы БСДА бар 100 пациентті бақылау кезінде, «Фортификат форте» препаратын 1 ай ішінде тәулігіне 
1,5 г дозада патогенетикалық терапия ретінде қабылдағанда, клиникалық-биохимиялық көрсеткіштердің оң динамикасы 
көрсетілген, бұл осы препараттың жеткілікті жоғары тиімділігін көрсетеді.
Түйінді сөздер: бауырдың созылмалы диффузды ауруы, алкогольсіз бауыр майлы ауруы, бауырдың дәрілік зақымдануы, 
бауырдың аутоиммунды аурулары, біріншілік билиарлы холангит, маңызды фосфолипидтер, фортификт форте, бауыр 
фиброзы, бауыр циррозы, биохимиялық белсенділік.
Y.A. Slavko, G.A. Ismailova
JSC «Kazakh Medical University of Continuing Education», Almaty, Kazakhstan
Application of the «Fortifikat Forte» in the comprehencive therapy in chronic diffuse liver diseases
Complex  therapy of  chronic diffuse  liver diseases  (CDLD)  includes  two main  routes:  etiotropic  therapy aimed at  suppressing 
and  eliminating  the  causative  agent  of  the  disease,  and  second  route  is  an  adequate  pharmacological  correction  of  universal, 
multifactorial and multi-temporal elements of the pathogenesis as a part of pathogenetic therapy.
To the agents that have a restorative and regenerative effect on the structure and function of cell membranes, which inhibits the 
destruction of hepatocytes , can be included essential phospholipids (EPL)
«Fortifikat Forte», which is a biologically active food supplement, containing essential phospholipids as active substances ,is one 
of these kind of medications.
In this regard, it is of interest to study the effectiveness of the drug «Fortifikat forte» on the dynamics of clinical symptoms and 
laboratory signs of syndromes in various liver diseases.
The aim of this work was to study the effectiveness of the use of the drug «Fortifikat Forte» as pathogenetic therapy in patients 
with chronic liver diseases.
In 100 monitored patients with CDLD of various etiology, receiving the drug «Fortifikat Forte» as a pathogenetic therapy in a daily 
dose of 1.5 g for 1 month, a positive dynamics of clinical and biochemical indicators were observed, which reflects a fairly high 
efficacy of this drug.
Key words: chronic diffuse liver diseases, non-alcoholic fatty liver disease, drug-induced liver damage, autoimmune liver diseases, 
primary biliary cholangitis, essential phospholipids, fortifikat forte, liver fibrosis, liver cirrhosis, biochemical activity.
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нормальный метаболизм клетки. 
Применение EPL в комплексной 
терапии ХДЗП приводит к зна-
чительному улучшению биохи-
мических показателей цитолиза, 
а также к уменьшению некроза и 
воспаления. 

Спектр активности EPL при 
ХДЗП заключается в следующих 
механизмах:

 � восстановление и сохрание 
целости мембран гепатоцитов;

 � активизация мембранных 
фосфолипидзависимых фер-
ментов;

 � улучшение метаболизма липи-
дов в ходе синтеза липопроте-
инов в печени;

 � активация синтеза РНК, нор-
мализация метаболизма бел-
ков;

 � повышение содержания глико-
гена в печени;

 � повышение детоксикационно-
го экскреторного потенциала 
(детоксикационной функции 
печени);

 � преобразование нейтральных 
жиров и холестерина в легко 
метаболизирующиеся формы;

 � уменьшение уровня энергети-
ческих затрат печени;

 � уменьшение и исчезновение 
жировой инфильтрации гепа-
тоцитов;

 � антифибротические эффекты 
(уменьшение риска развития 
соединительной ткани: фибро-
за и цирроза печени);

 � стабилизация физико-химиче-
ских свойств желчи.
EPL обладают благоприятным 

профилем безопасности. Они хо-
рошо переносятся больными и 
при длительном приеме редко вы-
зывают побочные эффекты. Пре-
параты EPL разрешены к приему в 
детском и пожилом возрасте.

В связи с этим представляло 
интерес оценить эффективность 
применения в комплексной те-
рапии ХДЗП препарата «Форти-
фикат-форте», который является 
биологически активной добавкой 
к пище и содержит в своем составе 
в качестве действующих веществ 
EPL. Преимуществом препарата 
«Фортификат-форте» является 

оптимальное соотношение ком-
понентов EPL, количественное 
содержание активного вещества 
– фосфатидилхолина, дозировка 
препарата 750 мг, в 2 раза превы-
шающая все имеющиеся на рын-
ке дозировки, наличие европей-
ского сертификата I.P. (identity 
preservation).

Целью данной работы яви-
лось изучение эффективности 
применения препарата «Форти-
фикат форте» в качестве патоге-
нетической терапии у пациентов 
с ХДЗП.

Материалы и методы
Нами обследовано 100 паци-

ентов с заболеваниями печени 
различной этиологии: неалко-
гольной жировой болезнью пе-
чени (НАЖБП), лекарственно-
индуцированным поражением 
печени (ЛИПП), хроническим 
вирусным гепатитом, первичным 
билиарным холангитом (ПБХ) и 
циррозом (ПБЦ). Диагноз вери-
фицировался на основании кли-
нико-анамнестических данных, а 
также результатов лабораторного 
и инструментального обследова-
ния в соответствии с рекоменда-
циями Протоколов диагностики 
и лечения заболеваний печени, 
утвержденных уполномоченными 
органами Республики Казахстан.

Всем пациентам в качестве 
патогенетической терапии был 
назначен препарат «Фортификат 
форте» в дозе 1 капсула 3 раза в 
день продолжительностью 1 ме-
сяц. Критерием назначения пре-

парата явилась минимальная или 
слабовыраженная биохимическая 
активность, которая оценивалась 
по показателям аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), отсут-
ствию аллергических реакций к 
компонентам препарата.

Клиническая симптоматика 
оценивалась по анамнестическим 
данным и результатам объектив-
ного обследования.

Биохимическая активность па-
тологического процесса в печени 
оценивалась по уровню аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), 
выраженность холестаза – по по-
казателям билирубина (общего, 
конъюгированного и неконъюги-
рованного), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гаммаглютаминтранспеп-
тидазы (ГГТП).

Жировой обмен оценивался 
по показателям липидограммы 
(уровень общего холестерина, 
триглециридов, липопротеинов 
высокой и низкой плотности).

При проведении ультразву-
кового исследования (УЗИ) оце-
нивали эхогенность, размеры 
печени, диаметр сосудов печени 
и селезенки, размеры селезенки. 
Для определения стадии фиброза 
печени пациентам проводили не-
прямую эластометрию печени.

Результаты и обсуждение
Нозологическая структура 

среди 109 наблюдаемых пациентов 
выглядела следующим образом: 
75 пациентов с НАЖБП (68,8  %),  

НЖБП ПБХ ПБЦ ХВГС
ХВГВ ЛИПП С-м Жильбера

Рисунок 1. Нозологическая структура заболеваний печени
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9 пациентов с ПБХ (8,3 %), 5 па-
циентов с ПБЦ (4,6  %), 3 паци-
ента с ХВГС (2,8  %), 2 пациента 
с ХВГВ (1,8  %), 14 пациентов с 
ЛИПП (12,8 %), 1 пациент (0,9 %) 
с Синдромом Жильбера (рис. 1).

Среди обследуемых превали-
ровали лица женского пола – 68 
пациентов (62,4 %), и 41 пациент 
мужского пола (37,6 %).

По возрастному составу пре-
обладали пациенты среднего и 
пожилого возраста. Согласно 
классификации ВОЗ, среди па-
циентов были лица молодого 
(25-44 лет) возраста 13,8 %, сред-
него (44-60 лет) возраста 34,9  % 
и пожилого (60-74 лет) возраста 
51,3 %.

Среди сопутствующих за-
болеваний наиболее часто от-
мечалась сочетанная патология 
органов пищеварительной си-
стемы (хронический гастрит, 
панкреатит, холецистит) – у 
87,2 % пациентов, артериальная 
гипертензия диагностирована у 
19,3 %, избыточная масса тела и 
ожирение наблюдалось в 47,7 % 
случаев, сахарный диабет 2 типа 
– у 39,4  % пациентов, сочета-
ние с ревматоидным артритом в 
1,8 % случаев.

Такие неспецифические для 
поражения печени симптомы, 
как слабость, утомляемость на-
блюдались в 100  % случаев, дис-
пепсические проявления у 32  % 
пациентов.

У большинства пациентов, 
в 96,3  % случаев (105 случаев), 
наблюдалась слабовыражен-
ная биохимическая активность, 
минимальная активность – у 4 
(3,7 %) пациентов.

Среди симптомов холестаза 
превалировал кожный зуд – в 
12,8  % случаев (14 пациентов), 
легкая желтуха наблюдалась у 18 
пациентов (16,5 %). Биохимиче-
ские признаки холестаза опре-
делялись в виде гипербилируби-
немии у 18 пациентов (16,5  %), 
повышения активности ЩФ у 23 
пациентов (21,1  %) и ГГТП у 21 
пациента (19,3 %), гиперхолесте-
ринемия наблюдалась у 19 паци-
ентов (17,4 %).

Иммуновоспалительный син-
дром клинически характеризо-
вался гепатомегалией, которая 
была выявлена у 19 пациентов 
(17,4 %).

По результатам непрямой эла-
стометрии стадия фиброза пече-
ни F1 (5,9-7,2  кПа) определена у 
13,8  % пациентов и F2 (эластич-
ность 7,2-9,5 кПа) – у 56,9% паци-
ентов, F3 (9,6-12,5 кПа) – у 18,3 %, 
F4 (12,6 кПа) – у 11 % (рис. 2).

На момент исследования 
пациенты принимали препара-
ты базисной терапии (глюко-
зоснижающие, гипотензивные, 
статины), другие препараты, 
за исключением «Фортификат 
форте», обладающие гепатопро-
тективным действием, были ис-
ключены. Всем пациентам был 
назначен препарат «Фортификат 
форте» по 1 капсуле 3 раза в сут-
ки в течение одного месяца.

После курса лечения оценка 
эффективности терапии препа-
ратом «Фортификат форте» про-
водилась по результатам клини-
ческих данных, биохимического 
анализа крови и данных ультра-

звукового исследования гепато-
билиарной системы.

Около 97  % пациентов отме-
тили уменьшение слабости, по-
вышение работоспособности. 
Нормализация трансаминаз про-
изошла у 95 пациентов (90,1  % 
случаев), снижение показателей 
цитолиза наблюдалось у 5 (4,8 % 
случаев).

У 7 пациентов (38,9  %) нор-
мализовались показатели били-
рубина, снижение показателей 
ГГТП определено у 7 пациентов 
(33,3 %), ЩФ – у 9 (39,1 %).

На фоне приема препарата 
«Фортификат форте» отмечена 
положительная динамика изме-
нений показателей липидного 
обмена: показатель холестерина 
нормализовался у 9 пациентов 
(47,4  %), снизился – у 8 пациен-
тов (42,1 %).

Значимой динамики при уль-
тразвуковом исследовании пече-
ни не было выявлено, что связа-
но с коротким интервалом при 
проведении исследований – в 
течении 1 месяца после приема 
препарата.

F1

F2

F3

F4

F1 F2 F3 F4

0 20 40 60 80 100

Клинические

АЛТ, АСТ

ЩФ

ГГТП

Общ.билирубин

холестерин

Рисунок 2. Стадии фиброза печени у пациентов с ХДЗП

Рисунок 3. Нормализация клинических и лабораторных показателей у паци-
ентов с ХДЗП при применении препарата «Фортификат форте»
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Выводы
Применение препарата «Форти-

фикат форте», который содержит в 
своем составе эссенциальные фос-
фолипиды из соевых бобов, в су-
точной дозе 1,5 г в сутки в течение 
1 месяца в качестве патогенетиче-

ской терапии различных нозологи-
ческих форм ХДЗП, показало поло-
жительную динамику клинических 
данных, нормализацию и снижение 
показателей цитолиза, липидного 
обмена и в меньшей степени холе-
статического синдрома.

Таким образом, полученные 
результаты исследования и прове-
денный анализ литературы позво-
ляют рекомендовать применение 
препарата «Фортификат форте» в 
качестве патогенетической тера-
пии при ХДЗП.



Эссенциальные фосфолипиды 750 мг 30 капсул, 33 г
Биологически активная добавка к пище.
Не является лекарством

Производитель:
Laboratories Liconsa, S.A. Gran Via Carlos III, 98 7A planta
08028 Barcelona, Испания.
Организация, принимающая претензии на территории Республики
 Казахстан: Представительство «Sun Pharmaceutical Industries Ltd.», 
050008, г. Алматы, ул. Манаса 32 «А», Бизнес Центр «SAT» 6 этаж, офис 602, 
тел: +727 250-92-35, 250 33 64

ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ:
• Поддерживает нормальную работу печени;
• Нормализуют метаболизм липидов и белков;
• Улучшают процессы детоксикации печени;
• Помогает сохранить или восстанавливать структуру клеток печени. 

БАДы не должны заменить разнообразное, сбалансированное питание и здоровый образ жизни. Жен-
щинам в период беременности и кормления грудью следует проконсультироваться с врачом перед 
приемом эссенциальных фосфолипидов. Не рекомендуется применять людям с аллергической реакци-
ей на сою и ее производные, поскольку эссенциальные фосфолипиды получают из соевых бобов.
Не превышать ежедневную рекомендуемую дозу.
Не использовать по истечения срока годности.
Хранить при температуре от 15°С до 25°С в оригинальной упаковке, в защищенном от света месте.
Перед применением ознакомьтесь с инструкцией.

ПРИМЕНЕНИЕ:
принимать во время еды по 1 капсуле 2 раза в день, капсулы глотать целиком, запивая стаканом 
воды.

ОДНА ТАБЛЕТКА СОДЕРЖИТ:
активные вещества: лецитин сои (Glycine hispida), подсолнечное масло богатое эссенциальными 
фосфолипидами;
вспомогательные вещества: капсула (желатин, полисорб 85/70/00).
 
УПАКОВКА: по 15 капсул в блистеры.
По 2 блистера помещают в картонную коробку.
СРОК ГОДНОСТИ: 3 года
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Характеристика состояния кишечной 
микрофлоры и содержания 
короткоцепочечных жирных кислот  
у больных с синдромом раздраженного 
кишечника

Ю.М. Степанов1, И.Я. Будзак2, И.А. Кленина1

1ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины»
2ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

В статье рассматриваются вопросы, связанные с кишечной микрофлорой и короткоцепочеч-
ными жирными кислотами у больных синдромом раздраженного кишечника. Установлено, 
что концентрация уксусной, пропионовой, масляной кислот в кале выше у больных синдромом 
раздраженного кишечника с диареей, по сравнению с больными без диарейного синдрома.  
У 83,3-88,9 % больных различными формами синдрома раздраженного кишечника наблю-
даются дисбиотические изменения, у пациентов с диарейной формой чаще отмечается пони-
женное содержание бифидобактерий и, особенно, лактобактерий. Отмечается определенная 
взаимозависимость между концентрацией короткоцепочечных жирных кислот и содержанием 
бифидобактерий, лактобактерий, кандидозной и условно-патогенной флорой.

Многими исследованиями уста-
новлено, что нарушение микро-
флоры кишечника является важной 
составляющей развития синдрома 
раздраженного кишечника (СРК). 
На протяжении всего кишечника 
микрофлора играет важную роль в 
нормальном функционировании ки-
шечника. Молекулярные технологии 
установили доминирование 4 классов 
микроорганизмов: Firmicutes (64  %), 
Bacteroidetes (23  %), Proteobacteria 
(8 %), Actinobacteria (3 %) [1].

За последние десятилетия было 
проведено большое количество 

исследований, изучавших частоту 
дисбиоза у больных СРК, а также 
характер изменений отдельных 
компонентов кишечной микро-
флоры. В известном исследовании 
Casén  C. с  соавт. (2015), которое 
проводилось в Швеции, Норвегии, 
Дании и Испании, дисбиоз кишеч-
ника генетическими методиками 
был обнаружен у 73  % больных 
СРК и у 16 % здоровых лиц [2].

Исследования, изучавшие видо-
вой состав микрофлоры при СРК, 
показывали различные результаты, 
несмотря на различные методики, 

применявшиеся в этих исследова-
ниях. Однако наблюдается общая 
тенденция – уменьшение Firmicutes 
и Bacteriodetes с различным соот-
ношением в зависимости от формы 
СРК. Среди этих классов бакте-
рий чаще всего наблюдается сни-
жение содержания Lactobacillus и 
Bifidobacterium, особенно при диа-
рейных форме СПК [1].

Однако во многих исследова-
ниях наблюдается повышение при 
СПК других микроорганизмов, в 
частности Pseudomonas aeruginosa, 
Ruminococcus  sp., Escherichia, 

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, микрофлора кишечника, дисбиоз, короткоцепочечные жирные 
кислоты.
Characteristics of the condition of the intestinal microflora and the contents of short-chain fatty 
acids in patients with irritatable bowel  syndrome
Y.M. Stepanov, I.Y. Budzak, I.A Klenina 
The article presents the issues related to intestinal microflora and short-chain fatty acids in patients with irritable bowel 
syndrome. It was found that the concentration of acetic, propionic, butyric acids in the feces is higher in patients with irritable 
bowel syndrome with diarrhea, compared with patients without diarrheal syndrome. In 83.3-88.9 % of patients with various 
forms of irritable bowel syndrome, dysbiotic changes are observed in patients with diarrheal form. There is a certain correlation 
between the concentration of short-chain fatty acids and the content of bifidobacteria, lactobacilli, candidiasis and conditionally 
pathogenic flora.
Keywords: irritable bowel syndrome, intestinal microflora, dysbiosis, short-chain fatty acids.
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Clostridium  sp., Streptococcus  spp и 
других. У данной категории боль-
ных было выявлено повышение 
уровня С-реактивного белка, про-
воспалительных цитокинов (IL-6 и 
IL-8), бактериальных липополиса-
харидов [3].

Возникает вопрос, каким обра-
зом нарушение кишечной микро-
флоры влияет на развитие СРК?

Микрофлора выполняет ряд 
важных функций. Прежде всего, 
это касается предотвращения воз-
действия инфекционных факторов. 
В кишечнике постоянно проис-
ходит борьба или «соревнование» 
между полезными комменсалами 
(симбионтами), к которым отно-
сятся Firmicutes и Bacteroidetes, с 
патогенными или потенциально 
патогенными патобионтами. Это 
«соревнование» называется ко-
лонизационной резистентностью 
и является важным залогом нор-
мальной работы гастроинтести-
нальной системы. В проведении 
колонизационной резистентности 
задействованы определенные важ-
ные молекулы, к которым можно 
отнести короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЖК) и бактериоци-
ны [4].

Интерес исследователей к КЖК 
наблюдается на протяжении не-
скольких десятилетий. Еще в 1980 г. 
Roediger WE. установил, что КЖК, 
которые производятся анаэробны-
ми бактериями, являются важным 
источником энергии для колоноци-
тов [5].

С тех пор было проведено много 
исследований, которые обнаружи-
ли важные разнообразные функ-
ции КЖК, в частности влияние на 
моторную активность кишечника, 
стимуляцию иммунной системы, 
блокирование активации патоген-
ной флоры, метаболические про-
цессы. КЖК уменьшают рН вокруг 
эпителиальных клеток кишечника, 
имеют защитное влияние в отно-
шении них. Кроме того, КЖК осу-
ществляют антибактериальную 
защиту против патогенных бакте-
рий путем привлечения нейтрофи-
лов и цитокинов, причем остается 
иммунная толерантность по ком-
менсальной флоре [4]. Считается, 

что различные КЖК могут иметь 
различное влияние, в частности, 
бутират больше присутствует в ки-
шечнике, пропионат – в энтеропе-
ченочной циркуляции, ацетат – в 
системной циркуляции [4, 6].

Хотелось бы остановиться на 
результатах некоторых новейших 
исследований.

В экспериментальном исследова-
нии Wang F с соавт. изучались анти-
воспалительные свойства кишечных 
бактерий, в частности при остром 
системном воспалении вследствие 
септического шока. Установлено, 
что бутират (масляная кислота) 
уменьшает уровни провоспалитель-
ных соединений TNF-α, IL-6 и IL-1β 
в плазме подопытных животных, но 
значительно повышает противовос-
палительный IL-10 [7]. В исследова-
нии Tedelind S с соавт. (2007) обнару-
жено антивоспалительное влияние 
и других КЖК: ацетат, пропионат, 
бутират уменьшают стимулируемое 
липополисахаридами высвобожде-
ние TNF-α [8].

Бутират также стабилизирует 
барьерную функцию кишечника, в 
частности путем воздействия на ги-
поксия-индуцибельный фактор [9]. 
В китайском исследовании Feng  Y 
с  соавт. (2018) установлено, что 
КЖК стимулируют формирование 
кишечного эпителиального барье-
ра и защищают его от повреждения 
липополисахаридами, в частности 
путем ингибирования NLRP3 ин-
фламмасом и аутофагии [10].

В известном испанском иссле-
довании Pozuelo M. с соавт. (2015) 
были исследованы микробы и КЖК 
у 113 больных СПК и 66 здоровых 
лиц. При применении 16S rRNA ге-
нетических методов исследования 
установлено, что при СРК наблю-
дается пониженная разнородность 
микроорганизмов, а также умень-
шение бутират-продуцирующих 
бактерий особенно у больных с 
диарейной и смешанной формами 
СПК [11]. Уменьшение выработки 
бутирата может усиливать кишеч-
ную проницаемость, ноцицептив-
ную сенсорную реакцию и симпто-
мы СРК [1].

Учитывая многофакторность 
механизмов развития СПК, раз-

нообразное действие КЖК может 
иметь важное значение при СРК. 
Считается, что КЖК является важ-
ным компонентом поддержания 
кишечного и иммунного гомео-
стаза [12]. Однако многие вопросы 
относительно КЛЖК и развития 
СПК остаются окончательно не вы-
ясненными.

Целью исследования было вы-
явить особенности содержания 
КЖК в кале у пациентов СПК в за-
висимости от дисбиотических из-
менений в кишечнике.

Материалы и методы. Иссле-
дование было проведено в ГУ «Ин-
ститут гастроэнтерологии НАМН 
Украины». К исследованию были 
привлечены 15 больных с СРК. 
Диагноз синдрома раздраженно-
го кишечника был установлен при 
тщательном клинико-анамнести-
ческом обследовании с учетом со-
ответствия Римским критериям-4 
(2016) при исключении симптомов 
тревоги. Все больные чувствовали 
боль в кишечнике. Среди других 
симптомов отмечали вздутие и 
распирание живота, у части боль-
ных – тревожность. Обращалось 
внимание прежде всего на харак-
тер стула. Согласно Бристольской 
шкале, больные были разделены на 
диарейную форму СПК (9 пациен-
тов) и недиарейную форму (с нали-
чием запора или его отсутствием) 
(6 пациентов).

Была проведена оценка со-
держания КЖК у всех больных, 
привлеченных к исследованию. 
Индикация КЖК осуществлялась 
методом хроматографического ис-
следования с использованием ап-
паратно-программного комплекса 
для медицинских исследований на 
базе газового хроматографа «Хро-
матэк-Кристалл 5000» по методике 
Guohua Zhao [13]. Количественную 
идентификацию фракций КЖК 
(в  мкг/мг) уксусной (С2), пропио-
новой (С3), масляной (С4) кислот, 
калибровку колонки и расчета хро-
матограмм проводили по методу 
нормирования площадей пиков и 
их доли согласно стандартам кис-
лот фирмы «Sigma-Aldrich» (США).

Кроме того, всем больным про-
ведено бактериологическое (куль-
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туральное) исследование кала с 
определением состава кишечной 
микрофлоры (определение содер-
жания бифидобактерий, лактобак-
терий, эшерихий, энтерококков, 
условно патогенной и кандидозной 
флоры). Исследование видового и 
количественного состава микро-
флоры содержимого толстой киш-
ки проводили методом посева деся-
тикратных разведенных (10-1-10-9) 
на стандартный набор элективных 
и дифференциально-диагности-
ческих питательных сред для вы-
деления аэробных и анаэробных 
микроорганизмов.

Результаты. По результатам 
определения КЖК в кале содержа-
ние уксусной кислоты (С2) у боль-
ных с диарейной формой СРК ва-
рьировало в диапазоне 0-0,461 мкг/
мг, среднее значение составляло 
0,236  ±  0,044  мкг/мг. Содержание 
уксусной кислоты (С2) у больных 
СРК с отсутствием диареи коле-
балось в пределах 0,034-0,251  мкг/
мг, среднее значение составило 
0,120  ± 0,041 мкг/мг (p = 0,039).

Концентрация пропионовой 
кислоты (С3) у пациентов с диаре-
ей колебалась от 0,003 до 0,229 мкг/
мг, среднее значение было на уров-
не 0,074 ± 0,028 мкг/мг, содержание 
пропионовой кислоты (С3) при 
СРК без диареи составляло 0,010-
0,114 мкг/мг, среднее значение соста-
вило 0,041 ± 0,016 мкг/мг (p = 0,162).

Содержание масляной кислоты 
(С4) при диарейной форме коле-
балось в пределах 0-0,106  мкг/ мг, 
среднее значение составило 
0,051  ±  0,012  мкг/мг. Тогда как у 
больных с СРК без диареи средняя 
концентрация масляной кислоты 
(С4) составила 0,033 ± 0,009 мкг/ мг, 
с колебаниями в пределах 0,010-
0,060 мкг/мг (p = 0,116).

Таким образом, концентра-
ция всех КЛЖК у пациентов с 
СРК выше при наличии диареи по 
сравнению с больными без диареи 
(рис.  1). Также заметно, что высо-
ким является содержание уксусной 
кислоты.

При проведении бактериоло-
гического исследования призна-
ки дисбиоза кишечника были у 
88,9  % больных с диарейной фор-

мой СРК и у 83,3  % пациентов с 
недиарейной формой СРК. Сред-
нее содержание бифидобактерий 
(логарифм) не отличалось при 
диарейных и недиарейных формах 
СПК и составило соответственно 
8,67  ±  0,24 и 8,67  ±  0,33. Содер-
жание лактобактерий (логарифм) 
было ниже при диарейной форме 
(4,67 ± 0,37) по сравнению с недиа-
рейной (5,33  ±  0,21). Содержание 
E.coli с нормальными свойства-
ми между группами отличалось 
незначительно: 6,44  ±  0,24 – при 
диарее, 6,67  ±  0,67 – без диареи. 
Содержание энтерококков было 
несколько ниже при диарейной 
форме (6,33 ± 0,29), чем при отсут-
ствии диареи (7,17  ±  0,31). Соот-

ветствующие данные отражены на 
рисунке 2.

У пациентов с диарейной фор-
мой снижение бифидобактерий 
наблюдалось в 22,2 % случаев, сни-
жение лактобактерий – в 66,7 %. У 
больных без диареи снижение би-
фидобактерий было в 16,7  % слу-
чаев, снижения лактобактерий не 
было. У 55,6  % больных с диарей-
ным синдромом и 50,0  % больных 
без диареи выявлено повышение 
концентрации кандидозной флоры, 
в 66,7 % с диареей и 100 % без диа-
реи – повышение условно-патоген-
ной флоры.

Проведена оценка выделения 
КЖК в зависимости от нарушений 
кишечной микрофлоры.

недиарейная форма
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Рисунок  1. Сравнительная оценка содержания короткоцепочечных жирных 
кислот в кале у больных с диарейной и недиарейной формой СРК

Рисунок  2. Определение логарифма среднего содержания нормальной микро-
флоры в кале у больных с диарейной и недиарейной формой СРК 
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При снижении выделения би-
фидобактерий содержание КЖК в 
кале составляло: уксусная кислота 
– 0,220 ± 0,092 мкг/мг, пропионовая 
кислота – 0,084 ± 0,073 мкг/мг, мас-
ляная кислота – 0,068 ± 0,025 мкг/
мг. Тогда как при нормальном со-
держании бифидобактерий кон-
центрация уксусной кислоты 
была 0,182  ±  0,037  мкг/мг, про-
пионовой – 0,055  ±  0,015  мкг/
мг, масляной – 0,038  ±  0,007  мкг/
мг. При снижении лактобакте-
рий выделение КЖК было следу-
ющим: С2 – 0,200  ±  0,0635  мкг/
мг, С3 – 0,072  ±  0,026  мкг/мг, С4 
– 0,046  ±  0,011  мкг/мг; при нор-
мальном содержании лактобак-
терий: С2 – 0,183  ±  0,041  мкг/
мг, С3 – 0,054  ±  0,024  мкг/мг, С4 
– 0,042  ±  0,011  мкг/мг. Итак, от-
мечается тенденция к большему 
выделению КЖК у больных со 
сниженным содержанием бифи-
добактерий и лактобактерий по 
сравнению с нормальной кон-
центрацией микрофлоры, однако 
данное отличие является несуще-
ственным.

При повышении кандидозной 
флоры содержание КЖК было не-
сколько выше, чем при отсутствии 
кандидоза: содержание уксусной 
кислоты 0,219  ±  0,054  мкг/мг при 
кандидозе, 0,156 ± 0,041 мкг/мг без 
кандидоза; содержание пропионо-
вой кислоты 0,091  ±  0,029  мкг/мг 
при кандидозе, 0,028  ±  0,010  мкг/
мг без кандидоза; содержание мас-
ляной кислоты 0,055 ± 0,012 мкг/мг 
при кандидозе, 0,031 ± 0,009 мкг/мг 
без кандидоза. Наоборот, у больных 
с повышением условно-патоген-
ной флоры содержание КЖК было 
ниже, чем при отсутствии повыше-
ния условно-патогенной флоры: С2 
соответственно 0,170  ±  0,040  мкг/
мг и 0,267  ±  0,031  мкг/мг, С3 со-
ответственно 0,047  ±  0,016  мкг/
мг и 0,118 ± 0,056 мкг/мг, С4 соот-
ветственно 0,040  ±  0,008  мкг/мг и 
0,061 ± 0,024 мкг/мг.

Таким образом, у больных СРК 
имеет место определенная взаи-
мозависимость между состоянием 
кишечной микрофлоры и содержа-
нием КЖК в кале: повышение кон-
центрации КЖК  несколько выше 

при снижении бифидо- и лактобак-
терий и повышении кандидозной 
флоры, однако снижение концен-
трации КЖК может отмечаться 
при повышении условно-патоген-
ной флоры. Необходимо дальней-
шее изучение взаимосвязи между 
состоянием кишечной микрофло-
ры, характером дисбиотических 
изменений и выделением КЖК.

Выводы:
1. Концентрация КЖК в кале 

выше у больных СРК с диареей, по 
сравнению с больными без диарей-
ного синдрома.

2. У 83,3-88,9 % больных различ-
ными формами СРК наблюдаются 
явления дисбиоза кишечника; у па-
циентов с диарейной формой чаще 
отмечается пониженное содержа-
ние бифидобактерий и, особенно, 
лактобактерий.

3. Отмечается определенная 
взаимозависимость между кон-
центрацией КЛЖК и содержанием 
бифидобактерий, лактобактерий, 
кандидозной и условно-патогенной 
флорой.
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Воспаление, микробиота, висцеральная 
гиперчувствительность – новые и «старые» 
терапевтические мишени при синдроме 
раздраженного кишечника

Воспаление и синдром 
раздраженного кишечника
Синдром раздраженного кишеч-

ника (СРК) – одно из наиболее ча-
сто наблюдаемых функциональных 
заболеваний органов пищеварения, 
проявляющееся болями или диском-
фортом в области живота, метеориз-
мом, изменением частоты дефекаций 

и консистенции кала, сопровождаю-
щееся, как правило, тревожными 
или депрессивными расстройства-
ми, функциональной диспепсией и 
приводящее к значительному ухуд-
шению качества жизни. Распро-
страненность СРК в популяции ва-
рьирует в среднем от 10 до 25 % (по 
данным мета-анализа, обобщенный 

показатель распространенности 
СРК в мире – 11,2 %), причем ⅔ па-
циентов с СРК составляют женщины 
[1, 2].

Результаты исследований, про-
веденных в последние годы, сви-
детельствуют о появлении новых 
устойчивых тенденций в изучении 
СРК. Во-первых, это исследование 

C.И. Ситкин, к.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней 
ГБОУ ВПО «Северо -Западный государственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова», ведущий научный сотрудник ФГУП «Гос. НИИ ОЧБ» 
ФМБА России

Цель обзора. Представить современный взгляд на патофизиологические процессы, основные 
терапевтические мишени и соответствующие им фармакотерапевтические подходы при син-
дроме раздраженного кишечника (СРК).
Основные положения. Согласно результатам экспериментальных и клинических исследова-
ний, проведенных в последнее десятилетие, в основе развития СРК лежат регуляторные нару-
шения оси микробиота – кишечник – мозг, обусловленные повреждением микробиоты кишеч-
ника и развитием иммунного воспаления низкой степени активности в слизистой оболочке. 
Основными терапевтическими мишенями при СРК являются висцеральная гиперчувствитель-
ность, кишечный барьер и микробиота кишечника, а фармакологические подходы к лечению 
больных с СРК подразумевают использование спазмолитиков, в том числе в комбинации с 
пеногасителями, невсасывающихся антибиотиков, пищевых волокон, противовоспалительных 
препаратов. Научные данные, подтверждающие плейотропные и потенцирующие эффекты 
альверина цитрата и симетикона, открывают новые клинические перспективы применения 
их комбинации (метеоспазмил) не только при СРК, но и при других хронических заболева-
ниях кишечника, в основе патогенеза которых лежат нарушения слизистого барьера и раз-
витие воспаления. Результаты крупного рандомизированного клинического исследования 
свидетельствуют, что терапия метеоспазмилом «по требованию», т.е. только в период ма-
нифестации симптомов, является существенно более эффективной стратегией, в том числе 
экономически, чем стандартная курсовая терапия другими спазмолитиками.
Заключение. При СРК патогенетически целесообразным является назначение препаратов, 
влияющих как на воспаление, так и на кишечную микробиоту, причем вследствие гетероген-
ности нарушений кишечного барьера и повреждения микробиоты оправдано их эмпирическое 
применение при условии доказанной клинической эффективности и безопасности. С учетом 
циклического характера течения СРК терапия «по требованию» эффективным и безопасным 
безрецептурным препаратом с плейотропным механизмом действия, таким как метеоспаз-
мил, представляется вполне обоснованной мерой, позволяющей снизить стоимость лечения.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, кишечный барьер, микробиота, висцеральная гиперчувстви-
тельность, альверина цитрат, симетикон, метеоспазмил, терапия «по требованию».
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структурных (воспалительных) из-
менений слизистой оболочки ки-
шечника (СОК), прежде всего так 
называемого иммунного воспале-
ния низкой степени активности. 
Во-вторых, изучение изменений 
микробиоценоза кишечника при 
СРК (синдром избыточного бакте-
риального роста – СИБР и дисбиоз 
толстой кишки). Наличие воспали-
тельного процесса при СРК, по сути 
противоречащее самому понятию 
«функциональное заболевание», на 
самом деле вполне закономерно. С 
одной стороны, воспаление может 
быть вторичным,  т.е. следствием 
нарушений моторики, приводящих 
к изменению состава среды в про-
свете кишки и повреждению слизи-
стой оболочки. С другой стороны, 
воспаление может входить в струк-
туру СРК, проявляя при этом осо-
бенности, отличающие его от вос-
паления при других заболеваниях 
кишечника, таких как воспалитель-
ные заболевания кишечника (ВЗК), 
микроскопический колит, целиа-
кия, острые кишечные инфекции.

Важнейшей особенностью вос-
паления при СРК является преоб-
ладание в клеточном инфильтрате, 
преимущественно в зоне нервных 
окончаний, тучных клеток (масто-
цитов), характерное для так на-
зываемого иммунного воспаления 
СОК низкой степени активности 
(low-grade mucosal inflammation). 
Тучные клетки непосредственно 
взаимодействуют с нервными окон-
чаниями, а их медиаторы (гистамин, 
триптаза, химаза, простагландины) 
могут оказывать влияние на мото-
рику кишечника и проницаемость 
СОК. Следует отметить, что уве-
личение количества тучных клеток 
у больных с СРК выявлено во мно-
гих исследованиях [3], в некоторых 
из них показано также повышение 
степени дегрануляции мастоцитов 
[4].

В ряде исследований установле-
ны увеличение количества T-клеток 
и внутриэпителиальных лимфоци-
тов в СОК, дисбаланс ряда цито-
кинов (фактор некроза опухоли α – 
TNF-α, интерлейкинов – IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, Th17) и Th1/
Th2, повышение проницаемости 

СОК [5] при отсутствии изменений 
количества B-клеток, энтерохром-
аффинных клеток и продукции се-
ротонина в СОК [6]. В отличие от 
ВЗК этот дисбаланс не столь выра-
жен и в большей степени затрагива-
ет IL-6 и IL-8 [7, 8].

Основными причинами раз-
вития воспаления при СРК явля-
ются инфекции (например, острые 
кишечные инфекции при постин-
фекционном СРК, вызванные 
Campylobacter jejuni, Salmonella, 
Shigella, Escherichia coli и некото-
рыми вирусами), изменения ми-
кробиоценоза кишечника (СИБР, 
дисбиоз толстой кишки), нейрогу-
моральные механизмы, в том числе 
стресс, и пищевая аллергия [4, 9].

Микробиота и синдром 
раздраженного кишечника
Повреждение микробиоты ки-

шечника при СРК выявлено во мно-
гих исследованиях. Несмотря на 
гетерогенность нарушений микро-
биоценоза у пациентов с СРК, мож-
но выделить некоторые общие зако-
номерности, такие как уменьшение 
бактериального разнообразия 
микрофлоры, превалирование бак-
терий группы Eubacterium rectale–
Clostridium coccoides в биопленках 
слизистой оболочки подвздошной 
и толстой кишки, уменьшение доли 
Bacteroides fragilis, Bifidobacteria, 
Bacteroides, Lactobacillus (при СРК 
с диареей), увеличение количе-
ства Lactobacillus, Ruminococcus, 
Enterobacteria, S. aureus, Veillonella 
(при СРК с запором), уменьшение 
количества бутиратпродуцирую-
щих бактерий Roseburia-E. Rectale 
и увеличение количества сульфат-
продуцирующих бактерий (повы-
шение уровня сульфидов) (при СРК 
с запором) [10–12]. Методом секве-
нирования выявлены микробиоти-
ческие кластеры, специфичные для 
пациентов с СРК [13].

Посредством чего микробио-
та может быть связана с воспа-
лением? Во-первых, посредством 
антифлагеллиновых антибакте-
риальных «аутоантител» (но не 
ANCA или ASCA), вовлеченных в 
иммунное воспаление. Во-вторых, 
повышение уровня человеческого 

β-дефенсина-2 (HBD-2) приводит 
к активации провоспалительного 
ответа. В-третьих, активация TLR2 
и TLR4 и нарушение экспрессии 
PPAR-γ в СОК стимулируют про-
дукцию провоспалительных ци-
токинов, в том числе IL-8 и IL-1β 
[14–16]. Крайне важным является 
тот факт, что развивающееся при 
этом воспаление формирует висце-
ральную гиперчувствительность, 
характеризующуюся снижением 
порога восприятия боли и ее более 
высокой интенсивностью. В насто-
ящее время именно висцеральную 
гиперчувствительность рассматри-
вают в качестве первичного меха-
низма, играющего ключевую роль 
в развитии симптомов СРК, прежде 
всего болевого синдрома [17]. В ряде 
исследований установлена сильная 
корреляция между инфильтрацией 
слизистой оболочки тучными клет-
ками, проницаемостью слизистого 
барьера, высвобождением TNF-α и 
клиническими симптомами СРК, в 
том числе психоэмоциональными 
нарушениями [4].

Развивая концепцию сверхор-
ганизма, предложенную лауреатом 
Нобелевской премии J. Lederberg 
[18], многие исследователи исполь-
зуют понятие «ось микробиота – 
кишечник – мозг» для объяснения 
патогенеза хронических пораже-
ний кишечника, таких как СРК и 
ВЗК (рис. 1) [19]. Эта ось включает 
эндокринные (кортизол), иммун-
ные (цитокины) и нейрогумораль-
ные (n.  Vagus и нервная система 
кишечника) пути. Кортизол, се-
креция которого регулируется ги-
поталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой осью, оказывает влияние 
на модуляцию иммунного ответа, 
проницаемость СОК и барьерную 
функцию кишечника. Короткоце-
почечные жирные кислоты и ней-
роактивные метаболиты микро-
биоты модулируют центральную 
нервную систему (ЦНС). В частно-
сти, показано, что микробиота до-
стоверно влияет на серотонинэрги-
ческую нейротрансмиссию в ЦНС с 
участием нейрогуморальных меха-
низмов, связанных метаболизмом 
триптофана (прекурсора серотони-
на) [20].
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Терапевтические 
мишени при синдроме 
раздраженного кишечника
Обобщив изложенные выше дан-

ные, можно сделать вывод о том, что, 
согласно современным представле-
ниям, основными терапевтически-
ми мишенями при СРК являются 
не только висцеральная гиперчув-
ствительность, но также кишеч-
ный барьер (иммунное воспаление 
низкой степени активности на фоне 
повышенной проницаемости СОК) 
и микробиота кишечника (СИБР, 
дисбиоз толстой кишки). Иммунное 
воспаление (посредством PAR-2-
рецепторов, активируемых протеа-
зами) и микробиота кишечника (с 
помощью нейрогуморальных меха-
низмов, связанных с метаболизмом 
триптофана и серотонина) наряду с 
другими патогенетическими факто-
рами формируют и модулируют вис-
церальную гиперчувствительность, 
обусловливая клинические проявле-
ния СРК [17, 20, 21]. Таким образом, 
при СРК патогенетически целесо-
образным является назначение пре-
паратов, влияющих как на воспале-
ние, так и на кишечную микробиоту, 
причем вследствие гетерогенности 
нарушений кишечного барьера и по-
вреждения микробиоты оправдано 
их эмпирическое применение при 
условии доказанной клинической 
эффективности и безопасности.

Современные фармакологиче-
ские подходы к лечению больных с 
СРК подразумевают использование 
спазмолитиков, пеногасителей, не-
всасывающихся антибиотиков и ки-
шечных антисептиков, пробиотиков 
и пребиотиков, противовоспалитель-
ных лекарственных средств и психо-
тропных препаратов. Рассмотрим 
некоторые из этих фармакотерапев-
тических групп более подробно.

Спазмолитики и 
пеногасители
Несмотря на многолетний опыт 

применения спазмолитической те-
рапии, идеального спазмолитика 
для пациентов с СРК не существует. 
В рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) установлены 
эффективность и безопасность ряда 
спазмолитических препаратов, таких 

как альверина цитрат, гиосцина бу-
тилбромид (бутилскополамина бро-
мид), мебеверин, отилония бромид, 
пинаверия бромид, тримебутина ма-
леат и др.

Особое место в этой группе за-
нимает метеоспазмил – комбини-
рованный препарат, включающий 
альверина цитрат, селективный ан-
тагонист 5-HT1A-рецепторов серо-
тонина, и пеногаситель симетикон, 
дающий дополнительные защитные 
эффекты в отношении СОК [22]. По 
данным Международной базы на-
учно-медицинских данных Pubmed, 
альверину, в том числе в комбинации 
с симетиконом, посвящено более 40 
публикаций, большая часть которых 
касается применения препарата при 
СРК.

Механизм действия 
метеоспазмила
Еще в 1992 г. M. Bouvier и соавт. 

[23] выявили, что альверин способен 
блокировать спонтанные сокраще-
ния и модулировать нервную регу-
ляцию гладкой мускулатуры прок-
симальных отделов толстой кишки. 
В 1999  г. A.  Abysique и  соавт. [24] 
отметили, что альверин снижает 
чувствительность механорецепто-
ров кишечника, что полностью со-
гласовалось с ранее установленным 
спазмолитическим эффектом пре-
парата. В 2001 г. A.M. Coelho и соавт. 

[25, 26] установили, что альверин яв-
ляется селективным антагонистом 
серотониновых 5-HT1A-рецепторов, 
блокирующим как 5-HTP-, так и 
8-OH-DPAT-индуцированную ги-
перчувствительность прямой киш-
ки. Этим механизмом действия 
препарата объясняется его анти-
ноцицептивный эффект при состо-
яниях, сопровождающихся висце-
ральной гиперчувствительностью. 
Наконец, в 2007 г. M. Hayase и соавт. 
[27] показали, что альверин бло-
кирует поступление Ca2+ в клетки 
гладкой мускулатуры через каль-
циевые каналы L-типа и подавляет 
чувствительность сократительных 
белков к Ca2+, дополнив тем самым 
наши представления о механизмах 
действия препарата, например, при 
контрактильных расстройствах 
гладкой мускулатуры.

Симетикон, второй действующий 
компонент метеоспазмила, до недав-
него времени был известен лишь как 
эффективный пеногаситель, умень-
шающий вздутие живота благодаря 
снижению поверхностного натяже-
ния пузырьков газа в кишечнике, 
что приводит к их разрушению с по-
следующим свободным всасыванием 
и выведением высвободившегося 
газа. Однако последние эксперимен-
тальные исследования показали, что 
симетикон не только уменьшает га-
зообразование в кишечнике, но и 

Рисунок 1. Ось микробиота — кишечник — мозг при СРК (по H. Philpott и со-
авт. [19])
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снижает повышенную проницае-
мость кишечного барьера и, так же 
как альверина цитрат, обеспечивает 
дополнительный висцеральный 
антиноцицептивный (анальгети-
ческий) эффект (развивающийся по 
иному механизму), потенцируя при 
этом действие альверина [22].

Рассматривая возможные ме-
ханизмы действия метеоспазмила 
при хронических заболеваниях ки-
шечника, стоит упомянуть еще два 
экспериментальных исследования. 
В исследовании in vitro метеоспаз-
мил достоверно ингибировал рост 
Staphylococcus aureus и Escherichia 
coli, возможная роль адгезивно-ин-
вазивных штаммов которой в нару-
шении целостности эпителиального 
барьера и развитии хронического 
воспаления в кишечнике широко 
обсуждается в научной литературе 
[28, 29].

В другом исследовании было 
установлено, что альверин является 
активатором орфанового ядерного 
рецептора HNF4α (гепатоцитарный 
ядерный фактор 4α), снижение ак-
тивности которого достоверно свя-
зано с повреждением слизистого 
барьера и развитием ВЗК [30, 31]. 
Полученные данные, свидетельству-
ющие о плейотропных и потенциру-
ющих эффектах альверина цитрата и 
симетикона, открывают новые кли-
нические перспективы применения 
метеоспазмила не только при СРК, 
но и при других хронических за-
болеваниях кишечника (язвенный 
колит, болезнь Крона, микроско-
пический колит и др.), в основе па-
тогенеза которых лежат нарушения 
слизистого барьера и развитие вос-
паления, в том числе микроскопиче-
ского.

Клинические исследования 
метеоспазмила
Данные об основных клиниче-

ских исследованиях альверина ци-
трата, в том числе в комбинации с си-
метиконом, представлены в таблице.

Уже первые сравнительные ис-
следования продемонстрировали 
сопоставимую высокую эффектив-
ность и безопасность альверина 
цитрата и мебеверина при СРК [32, 
33]. В 1996 г. M. Barthet и соавт. [34] 

установили, что метеоспазмил более 
эффективен, чем тримебутин (де-
бридат), в плане снижения интен-
сивности боли в животе у пациентов 
с СРК и уменьшения доли пациентов 
с болью в животе через 4  нед тера-

пии. Последующие исследования 
показали, что метеоспазмил досто-
верно уменьшает выраженность 
основных симптомов СРК (боль, 
вздутие живота, изменение частоты 
дефекаций и консистенции кала), 

Таблица. Основные клинические исследования альверина цитрата  
(в том числе в комбинации с симетиконом

Автор, год (страна) Основные результаты
Tudor G.J., 1986 
(Великобритания) 
[32]
Danne O. И соавт., 
1996 (Франция) [33]

Сравнительная оценка эффективности альверина 
цитрата и мебеверина гидрохлорида при СРК 
показала, что альверин эффективнее, чем 
мебеверин, улучшал показатели транзита (причем 
в отношении как частоты/регулярности стула, 
так и консистенции кала) при сопоставимой 
эффективности купирования болевого синдрома и 
безопасности лечения

Barthet M. и соавт., 
1996 (Франция) [34]

Метеоспазмил более эффективен, чем тримебутин 
(дебридат), при использовании с целью снижения 
интенсивности боли в животе при СРК (в 2,8 и 1,4 раза 
соответственно), а также в плане уменьшения доли 
пациентов с абдоминальной болью через 4 нед терапии

Manzano Sosa B. 
и соавт., 2005 
(Мексика) [35]

Показаны эффективность и безопасность 
метеоспазмила в мексиканской популяции 
пациентов с СРК

Ткаченко Е.И. 
и соавт., 2008 
(Россия) [36]

Метеоспазмил увеличивал миоэлектрическую 
активность (МЭА) тонкой кишки и снижал 
патологически повышенную МЭА толстой кишки при 
СРК с преобладанием боли и метеоризма. Препарат 
эффективно купировал метеоризм и болевой синдром 
у пациентов с СРК и гармонизировал моторику 
кишечника уже на 14-й день терапии

Головенко О.В. 
и соавт., 2009 
(Россия) [37]

Метеоспазмил эффективно купировал болевой 
синдром и метеоризм и повышал порог болевой 
чувствительности у больных с СРК (в большей 
степени у пациентов, у которых преобладали боль и 
метеоризм). Побочные эффекты не отмечены

Wittmann T. И соавт., 
2010 (Венгрия) [38]

У больных с СРК, получавших метеоспазмил, 
установлены достоверно более низкие показатели 
абдоминальной боли/дискомфорта и более высокая 
частота ответа по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо. Побочные эффекты в обеих 
группах не различались

Полуэктова Е.А. 
и соавт., 2012 
(Россия) [39]

Метеоспазмил существенно уменьшал выраженность 
основных симптомов СРК (боль в животе, изменение 
частоты дефекаций и консистенции кала, метеоризм) 
и купировал симптомы функциональной диспепсии 
(отрыжка, тошнота и чувство быстрого насыщения) 
через 4 нед терапии

Ducrotte P. и соавт., 
2013 (Франция) [40]

Через 6 мес качество жизни больных, получавших 
метеоспазмил, было существенно выше, а тяжесть 
симптомов СРК (IBS-SSS) достоверно меньше

Wang X. и соавт., 
2014 (Китай) [41]

Метеоспазмил достоверно снижал интенсивность 
боли, вздутие живота, частоту диареи или запора и 
улучшал качество жизни пациентов с СРК через 2 и 
4 нед терапии
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купирует симптомы сопутствующей 
функциональной диспепсии (от-
рыжка, тошнота и чувство быстрого 
насыщения), повышает порог бо-
левой чувствительности (преиму-
щественно у пациентов, у которых 
преобладают боль и метеоризм), 
нормализует моторную функцию ки-
шечника и повышает качество жиз-
ни больных с СРК уже через 2–4 нед 
терапии. Следует также отметить, 
что при применении метеоспазмила 
в отличие от использования других 
5-HT-модуляторов не отмечались 
побочные кардиологические эффек-
ты, а профиль безопасности метео-
спазмила в целом был сопоставим 
с профилем безопасности плацебо 
[35–41].

Возможности терапии 
метеоспазмилом «по 
требованию»
Течение СРК, как правило, имеет 

циклический характер. Так, соглас-
но результатам исследования, про-
веденного A.P. Hungin и соавт. [1], у 
пациентов симптомы СРК проявля-
лись всего лишь в течение 8 дней за 
месяц. Аналогичные данные получе-
ны и в другом 12-недельном исследо-
вании, в котором различные симпто-
мы СРК отмечались в течение 7–33 % 
всего времени (периода) наблюдения 
[42].

С учетом такого циклическо-
го характера течения СРК терапия 

эффективным и безопасным безре-
цептурным препаратом «по требо-
ванию», т.е. только в период манифе-
стации симптомов, представляется 
вполне обоснованной мерой, позво-
ляющей снизить стоимость лечения.

Впервые подобная тактика была 
изучена во Франции в рамках 6-ме-
сячного рандомизированного иссле-
дования, проведенного в реальных 
клинических условиях, в котором 
приняли участие 436 пациентов с 
СРК [40]. Средний возраст больных 
составил 54,4 года, доля женщин – 
73,4 %. Средняя продолжительность 
заболевания составила 6,3 года с ме-
дианой абдоминальной боли – пять 
эпизодов в год (медиана интервалов 
между эпизодами 42,5 дня). СРК был 
причиной для 3,5 посещения врачей 
общей практики и 0,6 посещения 
врачей-специалистов в течение года, 
предшествовавшего исследованию.

В период с декабря 2009 г. по май 
2011  г. больные были рандомизиро-
ваны 87 врачами общей практики в 
2 группы: 1-я – больные (222), кото-
рым проводили терапию альверина 
цитратом/симетиконом (метеоспаз-
мил) «по требованию», 2-я – паци-
енты (214), получавшие стандартную 
терапию. В 1-й группе пациенты 
принимали метеоспазмил (по одной 
капсуле, содержащей 60  мг альве-
рина цитрата и 300  мг симетикона, 
3 раза в день до приема пищи) «по 
требованию» до конца эпизода боли 

(продолжительность лечения опре-
делял сам пациент). Больным 2-й 
группы врачи назначали стандарт-
ную терапию, наиболее подходя-
щую, по их мнению, для конкретно-
го пациента (не допускалось только 
назначение метеоспазмила). В обе-
их группах были запрещены раз-
дражающие слабительные средства. 
Участие в исследовании прервали 
40 пациентов, основными причина-
ми этого послужили нежелание со-
блюдать протокол исследования и 
отзыв информированного согласия. 
На момент включения в исследова-
ние у 93,8  % пациентов отмечалась 
боль в животе (от умеренной до рез-
ко выраженной), у 88,5 % – вздутие 
живота. СРК с преобладанием запо-
ра наблюдался у 30,0 % больных, сме-
шанная форма СРК – у 26,3 %, СРК 
с диареей – у 25,3 % и неуточненный 
СРК – у 18,4 %.

В 1-й группе средняя частота при-
ема препарата составляла 75 % дней 
в течение 1-го месяца исследования, 
54  % – в течение 2–3-го месяцев и 
45 % – в течение 4–6-го месяцев. Па-
циенты принимали в среднем по 2,8 
капсулы в день, что соответствовало 
рекомендованной дозе.

Во 2-й группе 58,4  % пациен-
тов принимали один препарат (в 
качестве монотерапии), 30,8  % – 2 
и 8,9  %  – по крайней мере 3 препа-
рата; 93,8  % пациентов получали не 
менее одного спазмолитика, в том 

Рисунок 2. Изменение показателей качества жизни больных с СРК (в баллах по шкале IBSQoL) за 6 мес терапии (по 
Ducrotte P. И соавт., 2013 [40])
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числе тримебутин – 37 %, флороглю-
цин + симетикон (метеоксан) – 31 %, 
флороглюцин (спасфон, деалид) 
– 24 %, пинаверия бромид – 16 % и 
мебеверин – 8 %. Больным назначали 
также слабительные (20,2 %), аналь-
гетики (2,9  %) и волокна (набухаю-
щие агенты) (2,4  %). Во 2-й группе 
анальгетики принимали 4,8 % боль-
ных, в 1-й – только 1,4 % (p = 0,04), 
психотропные препараты – 27,9 и 
18,9  % пациентов соответственно 
(p = 0,03).

Основные результаты. Через 
6  мес среднее изменение общего 
показателя качества жизни (в бал-
лах по шкале IBSQoL) в 1-й группе 
было существенно выше (13,8 и 8,4; 
p <0,0008) (рис. 2).

Показатель тяжести симптомов 
СРК (IBS-SSS) в 1-й группе через 
6 мес также был достоверно ниже (в 
среднем снижение показателя в 1-й 
группе составило 170,0 баллов по 
сравнению со 110,7 баллами во 2-й 
группе; p = 0,0001, рис. 3).

Наиболее низкие значения пока-
зателя тяжести симптомов СРК (IBS-
SSS <75) достоверно чаще наблю-
дались в 1-й группе (37,7 и 16,0  %;  
p <0,0001).

Прямые расходы на лечение, оце-
ниваемые в течение всего 6-месяч-
ного периода исследования, были 
значительно ниже в 1-й группе (0,46 
и 0,81 евро в день; p <0,0001). Когда 
в общую сумму расходов была вклю-

чена сумма непрямых затрат (дни 
нетрудоспособности, связанной с 
СРК), то оказалось, что среднесуточ-
ные суммарные затраты в 1-й группе 
были в 2 раза ниже (0,46 и 0,94 евро в 
день; p <0,0001).

Результаты этого 6-месячного 
исследования, проведенного в ре-
альных клинических условиях, убе-
дительно свидетельствуют о том, 
что терапия метеоспазмилом «по 
требованию» является значительно 
более эффективной стратегией, чем 
стандартная курсовая терапия дру-
гими спазмолитиками, в отношении 
как достижения более высокого ка-
чества жизни пациентов, так и более 
выраженного уменьшения тяжести 
симптомов СРК, в первую очередь 
абдоминальной боли и вздутия жи-
вота. Результаты исследования так-
же продемонстрировали существен-
ную экономическую эффективность 
терапевтической стратегии «по тре-
бованию». Показатели эффектив-
ности терапии метеоспазмилом «по 
требованию» косвенно возрастали 
и благодаря достоверно меньшему 
потреблению болеутоляющих пре-
паратов пациентами этой группы по 
сравнению с больными, получавши-
ми стандартную терапию.

Выводы
1. Согласно современным пред-

ставлениям, в основе патогенеза СРК 
лежат регуляторные нарушения оси 

микробиота – кишечник – мозг, об-
условленные повреждением микро-
биоты кишечника и развитием им-
мунного воспаления низкой степени 
активности в слизистой оболочке, 
а основными терапевтическими 
мишенями при СРК являются вис-
церальная гиперчувствительность, 
кишечный барьер и микробиота ки-
шечника.

2. Таким образом, при СРК па-
тогенетически целесообразным 
является назначение препаратов, 
влияющих как на воспаление, так и 
на кишечную микробиоту, причем 
вследствие гетерогенности наруше-
ний кишечного барьера и поврежде-
ния микробиоты оправдано их эм-
пирическое применение при условии 
доказанной клинической эффектив-
ности и безопасности.

3. Независимо от характера на-
рушений, лежащих в основе раз-
вития СРК, спазмолитики, такие 
как альверина цитрат, особенно в 
сочетании с симетиконом, невсасы-
вающиеся антибиотики, противо-
воспалительные препараты, а также 
некоторые пробиотики и пребиоти-
ки достоверно улучшают профиль 
основных симптомов у пациентов с 
СРК без развития серьезных побоч-
ных эффектов.

4. Терапия метеоспазмилом «по 
требованию» достоверно превосхо-
дит стандартное курсовое лечение 
другими спазмолитиками, назнача-
емое врачом, в отношении достиже-
ния более высокого качества жизни 
пациентов и более выраженного 
уменьшения тяжести симптомов 
СРК, в первую очередь абдоминаль-
ной боли и вздутия живота.

5. С учетом циклического харак-
тера течения СРК терапия эффектив-
ным и безопасным безрецептурным 
препаратом, таким как метеоспаз-
мил, «по требованию»,  т.е. только в 
период манифестации симптомов, 
может быть адекватной стратегией, 
которая имеет дополнительные пре-
имущества перед другими схемами 
благодаря уменьшению стоимости 
лечения.

Рисунок 3. Динамика тяжести симптомов СРК (IBS-SSS) в зависимости 
от стратегии лечения (по Ducrotte P. и соавт., 2013 [40])
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Состав
1 капсула «ПробиоЛог СРК» содер-
жит не менее 3,0 млрд. КОЕ:
Lactobacillus plantarum CECT 7484, 
Lactobacillus plantarum CECT 7485, 
Pediococcus acidilactici CECT 7483.
Вспомогательные вещества: маль-
тодекстрин; магния стеарат E470b; 
кремния диоксид E551.
Состав растительной капсулы: ги-
промеллоза Е464, титана диоксид 
Е171.
Не содержит сахара.
Не содержит глютена.
Не содержит ГМО

Свойства ПробиоЛог СРК
Пробиотики – это живые микроорга-
низмы, которые, согласно определе-
нию Всемирной Гастроэнтерологи-
ческой Организации (1), при приеме 
в необходимых количествах благо-
творно влияют на здоровье челове-
ка. 
ПробиоЛог СРК – биологически 
активная добавка, запатентованная 
компанией AB-BIOTICS S.A. и состо-
ящая из комбинации 3 штаммов мо-
лочнокислых бактерий: Lactobacillus 
plantarum (CECT 7484 и 7485) и 
Pediococcus acidilactici (CECT 7483). 
Одна капсула содержит не менее 
3,0  млрд. живых микроорганизмов. 
Штаммы бактерий в составе Про-
биоЛог СРК обладают кислотоустой-
чивыми свойствами, благодаря ко-
торым они сохраняют свою жизне-
способность при прохождении через 
кислую среду желудка.
Большое количество видов молоч-
нокислых бактерий обладает про-
должительным опытом бесспорного 
безопасного применения. Европей-
ское ведомство по безопасности 
пищевых продуктов разработало 
систему, предоставляющую статус 
«квалифицированной презумпции 
безопасности» (QPS) таксономиче-
ским единицам с подтвержденным 
продолжительным опытом бес-
спорного безопасного применения. 
Штаммы CECT 7483, CECT 7484 и 
CECT 7485 принадлежат к бактери-
альным видам, которые обладают 
статусом QPS.
Синдром Раздраженного Кишечника 

(СРК) – это состояние, характери-
зующееся болью в области живота, 
вздутием живота, изменением мо-
торики и транзита кишечника, когда 
симптомы невозможно объяснить 
органическими отклонениями.
Всемирная Гастроэнтерологическая 
Организация (1) рекомендует при 
синдроме разраженного кишечни-
ка принимать комбинацию штаммов 
бактерий ПробиоЛога СРК в дозе 
не менее 3 млрд КОЕ (одна капсула) 
один раз в день. Входящие в состав 
ПробиоЛог СРК штаммы бактерий 
продуцируют значительное количе-
ство короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) и способствуют сни-
жению воспаления слизистой ки-
шечника, кишечной проницаемости, 
висцеральной гиперчувствитель-
ности. Штаммы бактерий в составе 
Пробиолога СРК способны улучшать 
качество жизни у людей с СРК после 
3-6 недель применения.

Область применения
В качестве биологически активной 
добавки к пище – источника проби-
отических микроорганизмов (лакто-
бактерий) и молочнокислых микро-
организмов (Pediococcus acidilactici) 
для:
1) Глобальные практические реко-
мендации Всемирной Гастроэнтеро-
логической Организации. Пробио-
тики и пребиотики. Февраль, 2017 г. 
Стр. 22.

• Нормализации работы кишеч-
ника у людей с функциональ-
ными расстройствами кишеч-
ника, в том числе синдромом 
раздраженного кишечника. 

• Снижения воспаления слизи-
стой кишечника.

• Улучшения качества жизни при 
боли в животе функционально-
го характера.

Рекомендации  
по применению: 
ПробиоЛог СРК рекомендован для 
применения взрослым и детям стар-
ше 14 лет: принимать по одной кап-
суле в день во время еды (можно 
вскрыть капсулу и высыпать содер-
жимое в негорячую пищу). 
Продолжительность приема – не ме-

нее 3 недель, оптимально – 6 недель.
При необходимости прием можно 
повторить.

Противопоказания
Индивидуальная непереносимость 
компонентов.
Перед применением рекомендуется 
проконсультироваться с врачом.

Форма выпуска
15 капсул массой 435,5 мг. в блисте-
ре и картонной пачке.

Срок годности
2 года.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от 
прямых солнечных лучей, недоступ-
ном для детей месте, при температу-
ре не выше +25 °С

Условия реализации
В соответствии с национальным за-
конодательством государств-членов 
Евразийского экономического со-
юза.
Свидетельство о государствен-
ной регистрации: RU.77.99.11.003. 
Е.002958.07.18 от 20.07.2018
Изготовитель: компания «ALIFARM, 
SA», Pol.ind. «Els Xops», Nau 8 08185 
LLICA DE VALL, Barcelona, Испа-
ния, по заказу «AB-BIOTICS SA», 
Испания, Esade Creapolis, Av. De la 
Torre Blanca, 57–08172 Sant Cugat 
del Valles, Barcelona, Испания, для 
компании «Laboratoires MAYOLY 
SPINDLER», Франция (6, avenue de 
l’Europe, 78400, Chatou).
Импортер/Организация, уполно-
моченная на принятие претензий 
от потребителя
В Российской Федерации:
ООО «МАЙОЛИ СПИНДЛЕР»
Россия, 127051, г. Москва, ул. Садо-
вая-Самотечная, д. 24/27 
Телефон: +7 (495) 664-83-03
e-mail: phv@mayoly.ru 
В Республике Казахстан:
ТОО «Майоли Казахстан»
ул. Байзакова 125/185, 
нежилое помещение 1
050026, Алматы, 
Республика Казахстан
тел.: +7 (727) 331 49 45, 
факс: +7 (727) 331 49 44
e-mail: office@mayoly.kz

Инструкция по применению
Биологически активная добавка к пище
«ПробиоЛог СРК» (Probiolog IBS/I3.1»)

не является лекарственным средством
СПОСОБСТВУЕТ ВОССТАНОВЛЕНИЮ БАЛАНСА МИКРОФЛОРЫ КИШЕЧНИКА



Торговое название
Метеоспазмил®

Международное непатентованное 
название
Нет

Лекарственная форма
Капсулы

Состав
Одна капсула содержит
активные вещества: альверина цитрат 60 мг, 
симетикон 300 мг,
вспомогательные вещества: соевый леци-
тин, триглицериды средней плотности,
состав оболочки: желатин, глицерол, титана 
диоксид Е171.

Описание
Мягкие желатиновые капсулы блестяще-ма-
тового белого цвета, продолговатой формы, 
размером № 6.
Содержимое капсулы – густая cуcпензия бе-
лого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт и обмен веществ. 
Препараты для лечения функциональных же-
лудочно-кишечных расстройств. Препараты 
для лечения функциональных расстройств 
кишечника. Другие препараты для лечения 
функциональных расстройств кишечника. Аль-
верин в комбинации с другими препаратами.
Код АТХ A03AX58
Фармакологические свойства
Фармакокинетика 
Альверин всасывается из желудочно-кишеч-
ного тракта. После чего альверин подверга-
ется метаболизму с образованием активно-
го метаболита. Максимальная концентрация 
активного метаболита достигается через  
1-1,5 часа. В дальнейшем активный метабо-
лит биотрансформируется с образованием 
неактивного вещества. Альверин выводится 
с мочой путем активной почечной секреции 
в виде метаболитов.  
Симетикон вследствие физиологической и 
химической инертности не всасывается в 
организме и выводится через желудочно-
кишечный тракт в неизмененном виде.
Фармакодинамика
Комбинированный, миотропный, спазмоли-
тический, ветрогонный препарат. Оказывает 
спазмолитическое действие, уменьшает га-
зообразование в кишечнике и помогает их 
выведению при метеоризме.
Альверина цитрат – миотропный спазмо-
литик.
Симетикон – физиологически инертное ве-
щество, не обладающее фармакологической 
активностью. Симетикон уменьшает поверх-
ностное натяжение газовых пузырьков, вы-
зывая их распад.

Показания к применению
• симптоматическое лечение функцио-

нальных расстройств кишечника, осо-
бенно при вздутии (спазм и боль в живо-
те, метеоризм).

Способ применения и дозы
Для приема внутрь.
Только для взрослых.
По одной капсуле 2-3 раза в день перед едой 
или при болях.

Побочные действия
По частоте нежелательных реакций (НР) 
использована следующая классификация: 
очень часто ≥1/10; часто ≥1/100 до ˂ 1/10; не-
часто ≥1/1000 до ˂1/100; редко ≥1/10000 до 
˂1/1000; очень редко (˂1/10,000) и неуста-
новленная частота (невозможно оценить на 
основе имеющихся данных).
Очень редко: цитолический гепатит, реакции 
анафилактического типа и анафилактиче-
ский шок.
Неустановленная частота: повышение 
уровня трансаминазы, щелочной фосфата-
зы и билирубина, отек Квинке, кожная сыпь, 
крапивница и зуд, головокружение, голов-
ная боль, тошнота.
Сведения о предполагаемых нежелатель-
ных реакциях. Важное значение имеют 
сообщения о предполагаемых нежела-
тельных реакциях после регистрации 
препарата. Это позволяет продолжить 
наблюдение за соотношением польза/
риск препарата. Специалистам здра-
воохранения необходимо сообщать о 
любых предполагаемых нежелательных 
реакциях через национальную систему 
отчетности.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к компо-

нентам препарата
• детский и подростковый возраст до 18 

лет
• беременность и период лактации

Лекарственное взаимодействие
Имеющиеся на сегодняшний день данные 
не указывают на наличие клинически значи-
мых взаимодействий. 

Особые указания
Функции печени
Наблюдалось увеличение концентрации 
АЛТ (аланинаминотрансфераза) и АСТ 
(аспартатаминотрансфераза) в два раза 
больше верхнего предела нормы (ВПН) у 
пациентов, получавших лечение альвери-
ном /симетиконом. Возможно, это связано 
с сопутствующим повышением общего 
билирубина в сыворотке. В случае увели-
чения концентрации аминотрансферазы 
печени в три раза выше ВПН, особенно в 

случае желтухи, лечение альверином /си-
метиконом следует прекратить.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально 
опасными механизмами
Метеоспазмил® оказывает незначительное 
влияние. У некоторых пациентов отмеча-
лись такие нежелательные реакции, как 
головокружение. Такие виды нарушений 
могут повлиять на способность управлять 
транспортным средством и потенциально 
опасными механизмами.

Передозировка
Сообщалось о случаях головокружения при 
приеме препарата, превышающей рекомен-
дуемую дозу.

Форма выпуска и упаковка
По 10 капсул в контурной ячейковой упаков-
ке из пленки поливинилхлоридной и фольги 
алюминиевой, по 2 или 3 контурные ячейко-
вые упаковки вместе с инструкцией по ме-
дицинскому применению на государствен-
ном и русском языках в картонной пачке.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 оС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
Без рецепта

Производитель
Лаборатории ГАЛЕНИК ВЕРНЕН, 20, рю Луи-
Шарль Вернен, 77190 Даммари-ле-Лис, 
Франция

Упаковщик, выпуск серии, 
контроль качества
Лаборатории МАЙОЛИ СПИНДЛЕР, ШАТУ, 6, 
авеню де Л’Европ, 78400 Шату, Франция

Держатель регистрационного 
удостоверения
Лаборатории МАЙОЛИ СПИНДЛЕР, Шату, 
Франция
Наименование, адрес и контактные дан-
ные (телефон, факс, электронная почта) 
организации на территории Республи-
ки Казахстан, принимающей претензии 
(предложения) по качеству лекарствен-
ных средств от потребителей и от-
ветственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекар-
ственного средства:
ТОО «Майоли Казахстан» 
ул. Байзакова, 125/185, нежилое помещение 1
050026, город Алматы, Республика Казахстан
Тел.: +7 (727) 331 49 45, Факс: +7 (727) 331 49 44
е-mail: office@mayoly.kz

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства

Метеоспазмил®

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета фармации 
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан
от «10» апреля 2019 г.
№ N020718
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Определение межклеточных контактов 
у больных с синдромом раздраженного 
кишечника

Ю.М. Степанов1, И.Я. Будзак2, Ю.А. Гайдар 
1 ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины»
2 ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

В статье приведен анализ литературных данных о нарушении кишечной проницаемости как 
одного из факторов патогенеза в развитии синдрома раздраженного кишечника. Детально 
рассмотрены строение плотных контактов как важного элемента нормального функциониро-
вания кишечного барьера. Рассмотрены исследования, предварительно изучали экспрессию 
компонентов плотных контактов у больных синдромом раздраженного кишечника. Показаны 
результаты собственного исследования по оценке экспрессии окклюдина у больных синдро-
мом раздраженного кишечника. Было установлено, что экспрессия окклюдина ниже у больных 
синдромом раздраженного кишечника по сравнению со здоровыми лицами.

Синдром раздраженного ки-
шечника (СРК) сегодня остается 
одной из самых распространенных 
болезней органов пищеварения. 
Несмотря на все достижения по-
следних десятилетий, эффектив-
ность лечения СРК остается не-
достаточной. Прежде всего, это 
обусловлено тем, что современная 
терапия СРК имеет прежде всего 
симптоматическое направление. 
Важно дальнейшее изучение при-
чин и патогенетических факторов 
возникновения и развития СРК 
с целью их дальнейшей коррек-
ции, что, безусловно, существенно 
улучшит эффективность лечения 
данного заболевания.

Долгое время едва ли не един-
ственной причиной СРК считали 

психоэмоциональный компонент. 
Однако исследования последних 
десятилетий подтвердили, что пси-
хоэмоциональный фактор являет-
ся достаточно важным и частым, 
но не единственным в развитии 
СРК. Доказана роль перенесенной 
кишечной инфекции как фактора 
развития так называемой «постин-
фекционной СРК». Появляется все 
больше исследований, доказыва-
ющих наличие у пациентов с СРК 
минимального воспаления в сли-
зистой кишечника. Интересным 
и актуальным является аспект, 
раскрывающий взаимосвязь нару-
шений кишечной микрофлоры и 
развития СРК. Продолжается из-
учение других факторов развития 
данной патологии.

В исследовании патогенеза СРК 
интересным и перспективным на-
правлением является исследование 
роли проницаемости кишечного 
эпителия у больных с СРК. Кишеч-
ный эпителиальный барьер явля-
ется важным фактором кишечного 
гомеостаза и первой линией защи-
ты кишечника от внешних факто-
ров (микроорганизмов, пищевых 
антигенов и т.д.). Нарушение меж-
клеточной интеграции способно 
активировать местный иммунный 
ответ, который может иметь влия-
ние на развитие СРК [1, 2, 3].

Кишечный эпителиальный ба-
рьер является одной из крупней-
ших поверхностей в организме, 
контактирующих с внешним цен-
тром. У кишечного барьера очень 

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, кишечная проницаемость, плотные контакты, окклюдин, им-
муногистохимический метод.
Determination of intercellular contacts in patients with irritable bowel syndrome
Stepanov Yu.M., Budzak I.Ya., Gaidar Yu.A.
The article gives an analysis of literature data on the violation of intestinal permeability as one of the factors of pathogenesis in 
the development of irritable bowel syndrome. The structure of dense contacts is considered in detail as an important element of 
the normal functioning of the intestinal barrier. The researches that previously studied the expression of components of dense 
contacts in patients with irritable bowel syndrome were considered. The results of our own study with the evaluation of exclucon 
expression in patients with irritable bowel syndrome are shown. It has been found that the expression of occludin is lower in 
patients with irritable bowel syndrome compared with healthy individuals.
Key words: irritable bowel syndrome, intestinal permeability, dense contacts, oscillone, immunohistochemical method.
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важная задача: с одной сто-
роны, обеспечить беспрепят-
ственное всасывание воды 
и питательных нутриентов, 
с другой, – создавать защи-
ту от вредного воздействия 
бактериальных и небактери-
альный внешних факторов, 
находящихся в полости ки-
шечника. Для выполнения 
этой важной функции в ор-
ганизме предусмотрен ком-
плекс различных защитных 
рычагов, которые можно раз-
делить на два уровня защиты: 
иммунный (эпителиальные 
и иммунные клетки) и не-
иммунный (кишечная мото-
рика, слой слизи на поверх-
ности эпителия, секреция 
воды). Все эти составляющие 
защиты в норме действуют 
комплексно и согласованно, 
и нарушение какого-либо из 
них способно нарушить нор-
мальное функционирование 
кишечного барьера [1].

Среди клеток кишечной 
слизистой, принимающих 
участие в обеспечении инте-
стинального эпителиального 
барьера, можно отметить це-
лый ряд клеток: энтероциты, 
слизь-продуцирующие бока-
лообразные клетки, энтеро-
эндокринные клетки, клетки 
Панетта, Т- и В-лимфоциты, 
IgA-секретирующие плазмо-
циды, тучные клетки, дендри-
тические клетки, макрофаги. 
Они тесно взаимодействуют 
друг с другом и обеспечива-
ют защитную функцию ки-
шечного эпителия. Важную 
защитную функцию кишеч-
ного эпителия также обе-
спечивают определенные 
рецепторы – toll-like receptor 
(TLR) nucleotide-binding 
oligomerization domain-like 
receptors (NOD). Они име-
ют отличительную функцию 
против вредных факторов, 
действуют в содружестве с 
полезной кишечной микро-
флорой, и в случае необходи-
мости влияют на выделение 
антимикробных пептидов [1].

Особый интерес в этом 
аспекте вызывает апикаль-
ный соединительный ком-
плекс на границе между 
эпителиоцитами и полостью 
кишечника. Он обеспечивает 
плотность контактов между 
клетками кишечного эпите-
лия. Главным компонентом 
этого комплекса является 
tight junction (TJ) – плотные 
соединения. Плотные соеди-
нения состоят из трансмем-
бранных белков (клаудин, 
окклюдин, соединительно-
адгезивные молекулы JAM), 
взаимодействующих в око-
локлеточных промежутках с 
протеинами смежных клеток 
(zonula occludens ZO), кото-
рые соединяются с филамен-
тами актомиозинового ком-
плекса клеток [1].

Плотные соединения на-
ходятся под постоянным воз-
действием различных физио-
логических и патологических 
факторов. Безусловно, от 
слаженной работы плотных 
соединений в значительной 
степени зависит нормальное 
функционирование всего 
кишечного эпителиального 
барьера.

Мы рассмотрели в упро-
щенном варианте нормаль-
ное функционирование ки-
шечного эпителиального 
барьера, но возникает во-
прос, насколько все это свя-
зано с СРК?

На сегодня накоплено 
немало доказательств взаи-
мосвязи между повышенной 
кишечной проницаемостью 
и СРК, особенно, диарей-
ной формой СРК. Еще в 2000 
г. известный специалист 
Spiller RC с соавт. показал 
повышение кишечной про-
ницаемости у больных с по-
стинфекционной формой 
СРК, вызванной предыдущей 
инфекцией Campylobacter 
enteritis [6].

Подобные результаты 
были получены Marshall JK. 
с соавт. (2004). Лактулозно-

Рисунок  1. Молекулярные компоненты плот-
ных соединений (Martínez  C, González-Castro  A, 
Vicario M, Santos J., 2012)

маннитольний тест на кишечную проницае-
мость был проведен у 132 больных СРК и 86 
контрольных лиц. Результат показал досто-
верное повышение у больных СРК по срав-
нению с контролем (критерий Манна-Уитни 
составлял 118,8 vs. 95,3, P = 0,007) [7].

В исследовании Dunlop SP и соавт. в 2006 г. 
было показано, что у больных с диарейной 
формой СРК проницаемость тонкокишечно-
го эпителия была достоверно повышенной, 
по сравнению с больными с запорной фор-
мой СРК и здоровыми лицами. Интересным 
в этом исследовании было то, что у больных 
с СРК без предварительной кишечной инфек-
ции проницаемость была более поражена, 
чем у пациентов с постинфекционной фор-
мой СРК [4].

Zhou Q с соавт. в 2009 г. исследовали ки-
шечную проницаемость с помощью лакту-
лозно-маннитольного метода у 54 больных с 
диарейной формой СРК и 22 здоровых лиц. У 
39 % больных с диарейной формой СРК была 
отмечена повышенная проницаемость ки-
шечного эпителия. Важным результатом это-
го исследования послужило доказательство 
взаимосвязи между повышенной кишечной 
проницаемостью и степенью выраженности 
кишечных симптомов. Так, индекс FBDSI у 
пациентов с СРК и повышенной проницаемо-
стью составил 100,8 +  5,4, у пациентов с СРК 
и нормальной проницаемостью – 51,6 +  12,7, 
в контроле – 6,1 +  5,6. Авторами исследова-
ния был сделан вывод, что повышенная ки-
шечная проницаемость повышает висцераль-
ную гиперчувствительность у пациентов с 
СРК [5]. 
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Интересные результаты недав-
но были получены в исследовании 
Mujagic Z. с соавт. была проанали-
зирована различными методами 
проницаемость тонкокишечного 
и гастродуоденального эпителия 
у больных с различными формами 
СРК по сравнению с контролем. 
В результате гастродуоденальная 
проницаемость была повышена 
при всех формах СРК, тогда как 
тонкокишечная проницаемость 
была повышена преимуществен-
но у больных с диарейной формой 
СРК [8].

За последние годы появились 
результаты оценки компонентов 
плотного соединения у больных 
СРК.

В исследовании Cheng  P. с  со-
авт. (2015) были оценены молеку-
лярные и клеточные механизмы 
плотных соединений у больных 
с помощью электронной микро-
скопии и детекции клаудина-1 в 
кишечном эпителии с помощью 
иммуногистохимического ис-
следования, вестерн-блотинга и 
флуоресцентной количественной 
полимеразной цепной реакции. 
Установлено, что экспрессия клау-
дина-1 была снижена при диарей-
ной форме СРК и повышена при 
СРК с запором [9]. В другом ис-
следовании, проведенном в Китае, 
были показаны подобные резуль-
таты: экспрессия клаудина-1 и кла-
удина-4 уменьшалась у больных с 
СРК и диареей, экспрессия клау-
дина-1, клаудина-3, клаудина-4 по-
вышалась при СРК с запором [10].

В испанском исследовании 
Martínez  C. С  соавт. была про-
анализирована экспрессия ZO-1 в 
биоптатах тощей кишки с учетом 
количества тучных клеток и кли-
нических симптомов у пациентов с 
диарейной формой СРК. Установ-
лено, что экспрессия ZO-1 была 
достоверно пониженной у боль-
ных СРК с диареей. Также уста-
новлена значительная корреляция 
между ZO протеином, активно-
стью тучных клеток и клиниче-
скими симптомами у пациентов с 
СРК [11].

Как уже было сказано, в от-
ношении компонентов плотных 
соединений отмечается разница 
при различных формах СРК. В не-
давнем исследовании не было вы-
явлено существенных различий в 
экспрессии окклюдина, клаудина, 
ZO у женщин, страдающих запор-
ной формой СРК, по сравнению с 
контролем [12].

В исследовании Bertiaux-
Vandaële  N. et al. были исследо-
ваны все основные компоненты 
плотных соединений у 55 больных 
различными формами СРК. В ре-
зультате экспрессия ZO-1 и окклю-
дина была достоверно снижена 
у больных СРК, тогда как в отно-
шении клаудина-1 зафиксирована 
тенденция к снижению. При ис-
следовании этих показателей при 
различных формах СРК установ-
лено, что экспрессия окклюдина и 
клаудина-1 была снижена при СРК 
с диареей и не снижена при СРК с 
запором и смешанной форме. Экс-

прессия окклюдина и клаудина-1 
коррелировала с длительностью 
симптомов СРК у пациентов. Ин-
тересными были данные, что экс-
прессия окклюдина была особенно 
снижена при оценке абдоминаль-
ной боли больше 6 по визуальной 
аналоговой шкале, что подтверди-
ло взаимосвязь между состоянием 
плотных контактов (а следователь-
но, кишечной проницаемостью) и 
выраженностью клинической сим-
птоматики СРК [13].

Хотелось бы поделиться ре-
зультатами собственных исследо-
ваний по рассматриваемому во-
просу.

Целью исследования было 
оценить экспрессию окклюдина 
у больных СРК по сравнению со 
здоровыми лицами.

Материалы и методы. Иссле-
дование было проведено на базе 
ГУ  «Институт гастроэнтерологии 
НАМН  Украины». Было оценено 
19 биоптатов: 12 больных СПК 
преимущественно диарейной фор-
мы, 7 – у здоровых лиц, составив-
ших контроль.

Исследование было проведено 
с помощью имуногистохимичной 
реакции. Как первичные антите-
ла применены поликлональные 
кроличьи антитела к окклюдину 
(Genetex, США-Тайвань) в раз-
ведении 1:50. В качестве вто-
ричных антител была примене-
на система Master Polymer Plus 
Detectable System (пероксидазы), 
включая DAB Chromogen (Master 
Diagnostics, Испания).

Рисунок  2. Биоптат слизистой оболочки кишечника 
пациента с СРК, иммуногистохимический анализ

Рисунок 3. Биоптат слизистой оболочки здорового чело-
века, иммуногистохимический анализ
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При иммуногистохимической 
реакции окклюдин красился в 
коричневый цвет. Для количе-
ственной оценки содержания ок-
клюдина были применены мор-
фометрические определения с 
помощью программы ImageJ, 
которые оценивали яркость изо-
бражений в пикселях. Чем темнее 
было изображение (чем больше 
была экспрессия окклюдина), тем 
ниже был показатель яркости при 
ImageJ.

Результаты. На рисунках 2 и 
3 показаны образцы биоптатов 
больных с СРК и контроля.

Результаты оценки показателей 
групп сравнения отражены в та-
блицах 1 и 2.

Как видно из полученных дан-
ных, яркость при оценке ImageJ в 
группе СПК (168,30 ± 0,63) досто-
верно выше, чем в группе контро-
ля (158,70 ± 1,46) (p <0.001). Итак, 
экспрессия окклюдина у пациен-
тов с СРК достоверно ниже, чем у 
здоровых лиц.

Выводы 
1. Применение иммуноги-

стохимической реакции с оценкой 
экспрессии окклюдина в слизи-

стой оболочке кишечника позво-
ляет оценивать проницаемость 
кишечного эпителия.

2. У больных СРК экспрес-
сия окклюдина достоверно ниже по 
сравнению со здоровыми лицами.

Таким образом, одним из важ-
ных факторов развития СРК яв-
ляется ухудшение функциониро-
вания кишечного эпителиального 
барьера. Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о снижении 
концентрации окклюдина у боль-
ных СРК.

Список литературы 
находится в редакции

Таблица 1. Экспрессия окклюдина в биоптатах больных с СРК
Средняя яркость Минимальная яркость Максимальная яркость

1 172,71 ± 1,41 149,60 ± 2,03 191,10 ± 1,70
2 175,01 ± 1,03 142,30 ± 3,39 195,90 ± 1,45
3 164,55 ± 2,38 132,40 ± 4,13 188,90 ± 1,09
4 160,87 ± 1,19 124,00 ±2,29 187,30 ± 2,09
5 175,24 ± 1,54 146,90 ± 5,71 189,40 ± 1,24
6 165,01 ± 1,81 119,40 ± 12,46 187,80 ± 0,76
7 176,98 ± 1,18 148,30 ± 3,12 197,90 ± 1,11
8 162,55 ± 1,30 131,00 ± 2,19 187,1 ± 2,09
9 165,77 ± 0,83 139,00 ± 0,88 187,20 ± 0,90

10 162,87 ± 1,35 127,60 ± 2,67 188,80 ± 1,50
11 170,36 ± 1,83 123,20 ± 11,19 191,90 ± 1,56
12 167,69 ± 1,03 139,00 ± 2,02 189,00 ± 0,89

Всего 168,30 ± 0,63 135,22 ± 0,95 190,19 ± 0,32

Таблица 2. Экспрессия окклюдина в биоптатах контрольной группы
Средняя яркость Минимальная яркость Максимальная яркость

1 162,16 ± 4,52 88,40 ± 11,90 193,50 ± 1,48
2 163,22 ± 4,94 104,50 ± 9,60 194,40 ± 1,73
3 156,33 ± 4,22 84,60 ± 10,03 188,50 ± 1,52
4 162,59 ± 2,56 97,80 ± 8,74 192,30 ± 1,00
5 157,52 ± 3,94 101,50 ± 7,16 185,80 ± 2,12
6 156,05 ± 2,92 89,30 ± 6,53 190,10 ± 1,33
7 153,01 ± 3,34 96,20 ± 6,96 183,70 ± 1,53

Всего 158,70 ± 1,46 94,61 ± 0,87 189,75 ± 0,48

Редакция издания «Человек и Лекарство Казахстан» выражает благодарность за предоставленные материалы 
директору Института гастроэнтерологии НАМН Украины, главному гастроэнтерологу Днепропетровской области,  

д.м.н., проф. Ю.М. Степанову  
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Галактоолигосахаридзависимый 
метеоризм и вздутие живота

Газассоциированные симпто-
мы – вздутие живота, метеоризм 
и флатуленция встречаются у па-
циентов с различными патологи-
ческими состояниями. Метеоризм, 
вздутие живота и растяжение 
живота – это симптомы, трудные 
для описания и единого понима-
ния. Поэтому важным является 
определение и общее понимание 
со стороны врача и пациента дан-
ных симптомов. Под метеоризмом 
подразумевается собственно из-
быточное скопление газов в ки-
шечнике, которое проявляется 
вздутием живота. Вздутие живо-
та характеризуется объективным 
увеличением его объема, а флату-
ленция трактуется как произволь-
ное и непроизвольное обильное 
выделение большого количества 
кишечных газов [l].

Популяционные исследования 
демонстрируют широкий диапа-
зон встречаемости вздутия живо-
та: от 6  % до 31  % респондентов 
[2-4]. При этом одним из наиболее 
интересных результатов клиниче-
ских наблюдений стало то, что, не-
смотря на очевидную связь метео-

ризма и вздутия живота, это два 
отдельно встречаемых по частоте 
симптома. Например, в исследова-
нии L. Chang и соавт. 24 % респон-
дентов сообщили только о метео-
ризме, а 76 % пациентов имели как 
метеоризм, так и вздутие живота. 
У больных синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК) метеоризм 
и вздутие чаще встречаются у жен-
щин и при клиническом варианте 
СРК с запором [5].

Патофизиологические про-
цессы, лежащие в основе газас-
социированных симптомов, до 
настоящего времени изучены не-
достаточно. Известно, что кишеч-
ный газ человека состоит из не-
скольких компонентов: азота (N2); 
кислорода (02); двуокиси углерода 
(СО2), водорода (Н2) и метана 
(СН4). Азот и кислород входят в 
состав кишечного газа при загла-
тывании воздуха. СО2, Н2, СН4 
образуются в результате бакте-
риальной ферментации непогло-
щаемых диетических субстратов, 
в основном углеводов. Активно 
исследуются при газассоцииро-
ванных симптомах механизмы, 

включающие взаимодействие жид-
костных сред и газов, расстрой-
ство сенсорной и моторной функ-
ций желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), особенности клиренса га-
зов в проксимальных отделах обо-
дочной кишки, психологические 
факторы, увеличение пояснично-
го лордоза, слабость мускулатуры 
брюшной стенки, синдром избы-
точного бактериального роста, из-
менение микрофлоры кишечника, 
непереносимость ряда нутриентов 
[6-16].

Современные патофизиологи-
ческие научные данные о метео-
ризме и вздутии живота выделяют 
первичные и вторичные формы 
газассоциированных симптомов. 
Вторичные формы метеоризма и 
вздутия живота являются вторич-
ными симптомами заболевания, 
воздействие на которое и опре-
деляет эффективность терапии. 
Первичный метеоризм и вздутие 
живота относятся к самостоя-
тельной форме функциональных 
расстройств ЖКТ и часто сопро-
вождают другие функциональные 
расстройства ЖКТ – СРК, функ-

И.Б. Хлынов – д.м.н., М.В. Чикунова – к.м.н., О.М. Хромцова – д.м.н.
ФГБОУ ВО УрГМУ МЗ РФ, Екатеринбург

Резюме. Определены распространенность в популяции метеоризма и вздутия живота, 
ассоциированных с приемом галактоолигосахаридов. Установлено, что метеоризм и 
вздутие живота распространенные симптомы в популяции. Выделение в отдельную группу 
метеоризма, ассоциированного с приемом продуктов, содержащих галактоолигосахариды, 
целесообразно в связи с доступным новым эффективным фармакологическим агентом – 
оральной альфа галактозидазой.

Ключевые слова: метеоризм, вздутие живота, непереносимость галактоолигосахаридов, альфа галактозидаза.
Abstract. The aim of the study is evaluation of flatulence and bloating prevalence, associated with oligosaccharides oral intake. 
It was found that flatulence and bloating are wide-spread symptoms in the population. It is reasonable to select а group of 
patients with oligosaccharide-dependent flatulence because there is а new effective pharmacological agent – oral alpha-
galactosidase. 
Keywords: flatulence, bloating, galactooligosaccharide intolerance, alpha-galactosidase.
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циональную диспепсию и другие. 
По данным исследования, прове-
денного А.К. Tuteja и соавт., взду-
тие живота установлено у 23-35 % 
пациентов в зависимости от фор-
мы СРК и у 42 % больных с необ-
следованной диспепсией [17].

Функциональный метеоризм 
(ФМ) и функциональное вздутие 
живота (ФВЖ) – это первичные 
состояния, являющиеся разновид-
ностями функциональной патоло-
гии кишечника. Субъективно они 
проявляются рецидивирующим 
распиранием в животе, давлени-
ем или ощущением поглощенного 
газа и/или измеримым (объектив-
но) увеличением живота в объеме. 
Пациенты с ФВЖ/ФМ не должны 
соответствовать критериям дру-
гих функциональных болезней 
кишечника, несмотря на то, что 
умеренные боли в животе и/или 
небольшие нарушения стула мо-
гут присутствовать. Появление 
симптомов должно быть не менее 
6 месяцев перед диагностикой и 
присутствовать в течение послед-
них 3 месяцев [18].

Особым вариантом метео-
ризма и вздутия живота следует 
считать алиментарнозависимый. 
Безусловно, из данного варианта 
необходимо выделить в первую 
очередь лактазную недостаточ-
ность и целиакию. Отдельными 
подгруппами алиментарноза-
висимого метеоризма и вздутия 
живота возможно считать разно-
видность, ассоциированную с упо-
треблением фруктозы, полиолов 
(в частности, сорбитола), глютена 
(без целиакии) и олигосахаридов. 
Основным доказательством али-
ментарнозависимых газассоци-
ированных симптомов является 
установление их причинно-след-
ственной связи с приемом пище-
вых продуктов, что на практике 
наиболее точно осуществляется с 
помощью дневника питания. 

Алиментарнозависимая га-
лактоолигосахаридная подгруп-
па метеоризма и вздутия живота 
развивается при употреблении 
олигосахаридов, содержащихся 
в фасоли (белой, красной, корич-
невой), чечевице, салате, капусте 

(белой, красной, брюссельской, 
цветной, брокколи), кольраби, 
луке, чесноке, моркови, петрушке, 
муке и мучных изделиях (особен-
но цельных семян зерновых), фи-
сташках, семенах кунжута, сое и 
соевых продуктах (соевом молоке, 
тофу), винограде и др. В патогене-
зе данной подгруппы метеоризма 
и вздутия живота лежит устой-
чивость олигосахаридов с 1-  или 
6-галактозной связью к гидрола-
зам кишечника человека. Одними 
из наиболее изученных олигоса-
харидов подобного рода являются 
рафиноза и стахиоза.

Интерес к выделению галак-
тоолигосахаридного метеоризма 
и вздутия живота носит важный 
практический смысл. В настоящее 
время появилась возможность 
вместо элиминационной диеты ис-
пользовать в клинической практи-
ке оральнаую альфа галактозидазу. 
Альфа-галактозидаза – фермент, 
расщепляющий 1-  или 6-галак-
тозные связи в олигосахаридах 
и тем самым предотвращающий 
процессы, лежащие в основе из-
быточной продукции кишечных 
газов и газассоциированных сим-
птомов [19]. Рандомизированные 
контролируемые исследования 
эффективности и безопасности 
оральной альфа-галактозидазы 
демонстрируют положительный 
клинический ответ применения 
данного фермента при метеоризме 
и вздутии живота [20-24].

Проведено собственное ис-
следование с целью изучения рас-

пространенности галактоолиго-
сахаридзависимого метеоризма 
и вздутия живота в популяции. 
Метод исследования состоял из 
анкетирования респон дентов по 
следующим вопросам:

1. Испытываете ли Вы за по-
следние 3 месяца чаще 1 раза в не-
делю беспокоящие Вас:

А. Метеоризм (избыточное 
скопление газов в животе);

Б. Вздутие живота (увеличение 
живота в объеме при метеоризме)?

2. Связываете ли Вы метеоризм/
вздутие живота с употреблением: 
фасоли (белой, красной, коричне-
вой и их комбинации), чечевицы, 
салатов, капусты (белой, красной), 
кольраби, брюссельской капусты, 
цветной капусты, брокколи, лука, 
чеснока, моркови, петрушки, муки 
и мучных изделий (особенно цель-
ных семян зерновых), фисташек, 
семян кунжута, сои, соевых про-
дуктов (соевого молока, тофу) и 
винограда?

Критерии включения в иссле-
дование: согласие на анонимное 
анкетирование, возраст 18 лет и 
старше. Критерии исключения: 
абдоминальная боль в течение 3 
месяцев до опроса, операции на 
органах брюшной полости, онко-
логические заболевания, хрони-
ческие заболевания, сопровожда-
ющиеся сердечной, дыхательной, 
почечной, печеночной недоста-
точностью, сахарный диабет. Со-
гласие на участие в исследовании 
получено от 1152 человек (жен-
щин – 633 (54,9 %), мужчин – 519 

Рисунок. Доля респондентов (%) с метеоризмом и вздутием живота в по-
пуляции



98

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
6 

(1
43

), 
20

20

(45,1 %)), средний возраст которых 
составил 42,3 ± 11,9 года.

По результатам анализа данных 
анкет установлено, что метеоризм 
встречается у 311 (26,9  %) чело-
век, а вздутие живота отметили 218 
(18,9  %) респондентов. Сочетание 
метеоризма и вздутия живота на-
блюдалось в 70,1  % случаев. Связь 
газассоциированных симптомов с 
употреблением продуктов, являю-
щихся вероятным маркером низкой 

толерантности к галактоолигосаха-
ридам, указали 81 (7,03  %) человек, 
что составило в нашем исследовании 
26 % от общего числа респондентов 
с метеоризмом (рис.). Гендерных раз-
личий и зависимости от возраста по 
частоте симптомов не выявлено.

В заключение важно отметить 
высокую распространенность га-
зассоциированных симптомов, 
которые по результатам собствен-
ного исследования наблюдаются 

у 26,9  % людей в популяции. Вы-
деление галактоолигосахаридза-
висимого метеоризма и вздутия 
живота целесообразно как из-за 
их высокой распространенности, 
так и новых фармакологических 
возможностей ее эффективного 
лечения – оральной альфа-галак-
тозидазы, зарегистрированной в 
Российской Федерации под наиме-
нованием Орликc® (биологически 
активная добавка).
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Современные международные 
рекомендации по ведению пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С
Ю.Л. Тонких – к.м.н., А.В. Васютин – к.м.н., В.В. Цуканов, – д.м.н., профессор,
ОП «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера» МНиВО РФ,  
ФГБУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр» Сибирского 
отделения Российской академии наук»
Резюме. Проанализированы новые рекомендации Американской ассоциации по изучению 
заболеваний печени и Американского общества инфекционных болезней по ведению пациен-
тов с гепатитом С. Для выполнения скрининга вирусного гепатита С рекомендуется проводить 
определение антител к вирусу и РНК вируса гепатита С у лиц с повышенным риском зараже-
ния. К группе пациентов с повышенным риском инфицирования относят лиц, употребляющих 
инъекционные наркотики; больных на длительном гемодиализе; работников здравоохранения 
после контакта с кровью или слизистыми оболочками больного вирусным гепатитом С; лиц, 
которым переливали кровь или компоненты крови до 1987 г.
У большинства пациентов для диагностики фиброза печени можно использовать неинвазив-
ные тесты, к которым относят результаты физикального осмотра, определение сывороточных 
маркеров фиброза, включая индекс FIB-4, ультразвуковое исследование или компьютерную 
томографию печени и эластографию печени.
Внедрение схем препаратов прямого противовирусного действия существенно облегчило тера-
пию хронического гепатита С и позволило значительно повысить частоту ответа на противови-
русное лечение. Разработка комбинированных патогенетических схем с относительно корот-
кой продолжительностью лечения стала важным этапом ведения пациентов с хроническим 
гепатитом С. Новые американские рекомендации предлагают применять у больных с хрони-
ческим гепатитом С без фиброза или с компенсированным циррозом печени пангенотипные 
схемы: глекапревир (300 мг)/пибрентасвир (120 мг) 3 табл/сут в течение 8 нед. или комбина-
цию софосбувира(400 мг)/велпатасвира (100 мг) 1 табл/сут в течение 12 нед. с ожидаемым 
ответом на терапию у 95-100 % пациентов.
Ключевые слова: вирусный гепатит С, фиброз печени, препараты прямого противовирусного действия, диагности-
ка, лечение.
Current international guidelines for the management of patients with chronic viral hepatitis C
Julia L. Tonkikh, Alexander V. Vasyutin, Vladislav V. Tsukanov 
Federal State Budget Scientific Institution “Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center” of the Siberian Branch of 
the Russian Academy of Sciences”, Separate Subdivision “Scientific Research Institute of medical problems of the North” of the 
Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation.
The new American Association for the Study of Liver Diseases and Infectious Diseases Society of America recommendations 
for the management of hepatitis C patients are analyzed.
To screen for viral hepatitis C, it is recommended that antibodies to the hepatitis C virus and RNA be detected in individuals 
with increased risk of infection. Patients with an increased risk of infection include people who inject narcotic drugs; patients 
with prolonged hemodialysis; health workers after contact with the blood or mucous membranes of a patient with viral 
hepatitis C; persons who received blood transfusions or blood components before 1987.
In most patients, non-invasive tests can be used to diagnose liver fibrosis, which include physical examination, determination 
of serum fibrosis markers, including the FIB-4 index, ultrasound or computed tomography of the liver and liver elastography.
The introduction of direct antiviral drug regimens significantly facilitated the treatment of viral hepatitis C and significantly 
increased the frequency of response to antiviral treatment. The development of combined pathogenetic regimens with a 
relatively short duration of treatment has become an important step in the management of patients with viral hepatitis C. New 
American recommendations suggest the use of pangenotypic regimens in patients with viral hepatitis C without fibrosis or 
with compensated liver cirrhosis: glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) 3 pills per day within 8 weeks or the combination 
of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) 1 pill per day for 12 weeks with the expected response to therapy in 95-100 % 
of patients. Review authors note a number of rational aspects of the new American recommendations, but consider that 
experienced and qualified specialists should treat patients with chronic viral hepatitis C in Russia.
Keywords: viral hepatitis C, liver fibrosis, direct antiviral drugs, diagnosis, treatment
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Введение
Проблема хронического вирус-

ного гепатита С (ХГС) продолжает 
оставаться весьма актуальной для со-
временной медицины [1]. Эта инфек-
ция, согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), 
определяется у 1  % населения пла-
неты, что составляет около 71  млн 
человек. Болезнь поражает большое 
число лиц молодого и трудоспособ-
ного возраста [2], сопровождается 
длительным стертым течением с воз-
можным развитием фиброза, цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [3, 4]. Все это неиз-
бежно ведет к росту инвалидизации, 
смертности населения [5] и к увели-
чению государственных экономиче-
ских потерь [6]. В этой связи научные 
медицинские сообщества уделяют 
огромное внимание исследованиям 
в этой области. ВОЗ предложила гло-
бальную стратегию сектора здраво-
охранения по ликвидации гепатита С 
к 2030 г. [7].

В последние годы был достиг-
нут уникальный, поистине револю-
ционный скачок в эффективности 
лечения ХГС. Внедрение схем пре-
паратов прямого противовирусного 
действия (ПППД) позволило полу-
чить ответ на лечение у 95-100  % 
пациентов даже с циррозом печени, 
вызванным вирусом гепатита С [8]. 
В этой связи у некоторых гепатоло-
гов возникла идея о том, что лече-
нием пациентов с ХГС без фиброза 
могут заниматься врачи первичного 
звена и даже фармацевты. Реализа-
цией такого подхода стали новые 
рекомендации Американской ассо-
циации по изучению заболеваний 
печени (AASLD) и Американского 
общества инфекционных болезней 
(IDSA), опубликованные в 2020 г. в 
журнале Hepatology [9]. Несмотря 
на то что внедрение этого подхода в 
РФ кажется нам преждевременным, 
многие аспекты американских реко-
мендаций являются рациональны-
ми и заслуживают изучения. С уче-
том того, что рекомендации AASLD 
и IDSA не содержат упоминания о 
лечении декомпенсированного цир-
роза печени, мы сочли возможным 
дополнить описание методов лече-
ния рекомендациями Европейской 

ассоциации по изучению печени 
(EASL) 2018 г. [10].

Диагностика
В связи с увеличением заболева-

емости ХГС в США в 4 раза с 2010 
по 2014  г. рекомендации AASLD и 
IDSA по скринингу вируса гепатита 
С (ВГС) были обновлены [9].

Рекомендация 2. Для лиц моло-
же 18 лет с вероятностью повышен-
ного риска заражения ВГС должно 
проводиться одноразовое тестиро-
вание на ВГС.

К повышенному риску инфици-
рования ВГС относят следующих 
пациентов:

1. Лица, употребляющие 
инъекционные наркотики.

2. Пациенты, находящиеся 
на длительном гемодиализе; ра-
ботники здравоохранения, скорой 
медицинской помощи и службы 
общественной безопасности после 
контакта с кровью или слизисты-
ми оболочками, иглами, инфици-
рованными ВГС; дети, рожденные 
от женщин, инфицированных ВГС; 
лица, которые когда-либо были в 
заключении; лица, которым ранее 
переливали кровь или компоненты 
крови, произведенные до 1987  г., 
или проводили трансплантацию 
органов до июля 1992 г.

Рекомендация 5. Тестирова-
ние на наличие антител к ВГС с 
определением РНК ВГС методом 
полимеразной цепной реакции ре-
комендуется для первоначального 
скрининга ХГС.

Положительный тест на антите-
ла к ВГС может указывать как на те-
кущую инфекцию ВГС (острую или 
хроническую), так и разрешившу-
юся инфекцию [11]. Тест для выяв-
ления виремии ВГС необходим для 
подтверждения активной инфек-
ции ВГС. Используют одобренный 
FDA (Управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США) 
количественный или качественный 
анализ ВГС-РНК с уровнем обнару-
жения ≤ 25 МЕ/мл.

Рекомендация 9. Количествен-
ное тестирование РНК ВГС реко-
мендуется до начала противовирус-
ной терапии для документирования 
исходного уровня виремии.

Рекомендация 10. Тестирование 
на генотип ВГС может быть рас-
смотрено для тех, у кого оно может 
изменить рекомендации по лече-
нию.

С появлением пангенотипных 
схем ПППД обязательное геноти-
пирование ВГС больше не требует-
ся до начала лечения. Оно рекомен-
дуется перед лечением для людей 
с предшествующим неудачным ле-
чением ХГС, потому что выбор ре-
жима ПППД и продолжительность 
терапии могут отличаться при раз-
ных генотипах. Генотипирование 
перед лечением не требуется для 
пациентов, не получавших лечение, 
у больных без цирроза, если для ле-
чения используется пангенотипная 
схема.

Клиническое наблюдение 
за лицами с активной 
инфекцией ВГС
Рекомендация 12. Воздержание 

от алкоголя следует реко мендовать 
всем лицам с ХГС.

Рекомендация 13. Всем паци-
ентам с ХГС следует предо ставить 
информацию о том, как предотвра-
тить передачу вируса гепатита С 
другим людям.

Информирование больных с 
инфекцией ВГС о том, как избежать 
передачи вируса другим людям, 
служит важной первичной про-
филактической мерой в борьбе с 
эпидемией гепатита С. Основными 
способами передачи ВГС называют 
контакт с инфицированной кровью 
и гомосексуальные половые кон-
такты у мужчин с ВИЧ-инфекцией 
[12]. 

Рекомендация 14. Оценка фи-
броза с использованием неинва-
зивных маркеров (или биопсии пе-
чени) рекомендуется для всех лиц с 
инфекцией ВГС, чтобы облегчить 
принятие соответствующего реше-
ния относительно стратегии лече-
ния ХГС.

Оценку наличия или отсут-
ствия цирроза обычно проводят с 
помощью неинвазивных тестов.

Методы неинвазивной диагно-
стики:

 � Физикальный осмотр.
 � Анализы крови (AЛT, АСТ, 
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альбумин, билирубин, коагуло-
грамма и развернутый анализ 
крови с подсчетом количества 
тромбоцитов).

 � Сывороточные маркеры фибро-
за.

 � Транзиентная эластография.
 � Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) или компьютерная томо-
графия печени.

 � Тест FIB-4, который предна-
значен для определения фи-
броза печени у пациентов, ин-
фицированных ВИЧ или ВГС; 
учитывает возраст пациента 
и результаты анализов крови 
(тромбоциты, АСТ, АЛТ). Фор-
мула расчета:
FIB-4  =  возраст (лет)  ×  АСТ/

(тромбоциты (109/л) × √АЛТ).
В Интернете можно найти ав-

томатический калькулятор для вы-
числения FIB-4.

Интерпретация результата вы-
числения FIB-4: если рассчитанное 
значение меньше 1,45, то с досто-
верностью порядка 90 % можно ут-
верждать об отсутствии значимого 
фиброза печени. Если значение 
больше 3,25, то с большой вероят-
ностью можно утверждать о нали-
чии фиброза стадии 4-6 по шкале 
Ishak [13].

Свидетельством наличия цир-
роза является показатель FIB-4 > 
3,25 или любой из следующих ре-
зультатов ранее выполненного те-
ста: эластография, указывающая 
на цирроз (например, FibroScan 
[Echosens, Франция] при показа-
телях эластичности > 12,5  кПа); 
неинвазивные серологические те-
сты, которые превышают запатен-
тованные пороговые значения (на-
пример, FibroSure [BioPredictive, 
Франция]; расширенный тест 
на фиброз печени [Siemens 
Healthcare, Германия] и  т.д.); кли-
нические признаки цирроза пе-
чени (например, нодулярность 
печени и/или спленомегалия при 
УЗИ или магнитно-резонансной 
томографии, количество тромбо-
цитов < 150  000/мм3 в крови) и/
или результаты биопсии печени, 
по результатам гистологического 
исследования которой диагности-
руется цирроз печени.

Лечение взрослых лиц с 
хроническим гепатитом С
Хроническая инфекция ВГС 

является важной причиной смер-
ти в Соединенных Штатах и ос-
новной причиной заболеваемости 
и смертности от вирусных гепа-
титов во всем мире. Наличие без-
опасной, эффективной, хорошо 
переносимой терапии существенно 
облегчает задачу повышения воз-
можностей лечения ХГС. В целом 
схемы ПППД успешно излечивают 
инфекцию ВГС у более чем 95 % по-
лучавших их лиц [14]. Разработка 
комбинированных пангенотипных 
схем, требующих относительно 
короткой продолжительности ле-
чения, значительно упростила при-
менение противовирусной терапии 
ХГС.

Несмотря на эти замечательные 
терапевтические успехи, в 2015  г. 
только 7,4  % людей с диагнозом 
«ХГС» начали противовирусное 
лечение [15]. Таким образом, лишь 
незначительная часть нуждающих-
ся пациентов с инфекцией ВГС по-
лучает адекватную терапию.

Рекомендация 18. Противови-
русное лечение рекомендуется для 
всех взрослых с острой или хрони-
ческой инфекцией ВГС.

Упрощенный алгоритм 
лечения гепатита С для 
лечения наивных взрослых 
пациентов без цирроза 
(AASLD и IDSA)
Упрощенный алгоритм лече-

ния ВГС для взрослых без цирроза 
применяется к лицам в возрасте ≥ 
18 лет, которые ранее не получали 
лечения ХГС и не имеют признаков 
цирроза, определяемых неинвазив-
ными параметрами.

Несколько хорошо спланиро-
ванных и надежных клинических 
испытаний продемонстрирова-
ли безопасность [16] и высокую 
лечебную эффективность схемы 
глекапревир/пибрентасвир и ком-
бинации софосбувир/велпатасвир 
среди наивных лиц без цирроза, не-
зависимо от генотипа ВГС [17–21]. 
Эти данные были подтверждены в 
реальных когортных исследовани-
ях как для схемы глекапревир/пи-

брентасвир, так и для комбинации 
софосбувир/велпатасвир [22–24]. 
На основании этих данных 8  нед. 
назначения схемы глекапревир/пи-
брентасвир (3 табл/сут) или 12 нед. 
комбинации софосбувир/велпа-
тасвир (1 табл/сут) рекомендуются 
для лечения взрослых лиц с ХГС по 
упрощенному алгоритму.

Для оценки ответа на лечение 
рекомендуется тестирование на 
РНК ВГС и определение печеноч-
ных аминотрансфераз через 12 
или более недель после заверше-
ния лечения ПППД. Неопределяе-
мая РНК ВГС представляет собой 
устойчивый вирусологический от-
вет (УВО) и указывает на вирусо-
логическое излечение.

Упрощенный алгоритм 
лечения ВГС для лечения 
наивных взрослых с 
компенсированным 
циррозом печени (AASLD 
и IDSA)
Упрощенный алгоритм лечения 

ХГС для взрослых с компенсиро-
ванным циррозом применяется к 
лицам в возрасте ≥ 18 лет, которые 
ранее не получали лечения и имеют 
признаки компенсированного цир-
роза (т.е. класс по Чайлд – Пью А), 
но не декомпенсированный цирроз 
печени (класс В или С по Чайлд – 
Пью).

Рекомендуемая оценка до лече-
ния также включает клиническое 
определение асцита и печеночной 
энцефалопатии, проведение УЗИ 
печени в течение предшествую-
щих 6  мес. для выявления ГЦК и 
субклинического асцита; любые из 
этих клинических или визуальных 
результатов являются противо-
показаниями для использования 
упрощенного алгоритма лечения.

Примечательно, что согласно 
рекомендациям AASLD и IDSA, 
предварительное тестирование 
генотипа рекомендуется, если 
планируется терапия схемой со-
фосбувир/велпатасвир. Однако ев-
ропейские рекомендации по упро-
щенному подходу к терапии ХГС 
в качестве необходимых тестов до 
начала терапии указывают только 
на подтверждение репликации ВГС 
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и оценку наличия/тяжести цирроза 
[10] без необходимости генотипи-
рования при выборе того или ино-
го режима.

Рекомендуемые режимы ле-
чения при генотипах 1–6: глека-
превир (300  мг)/пибрентасвир 
(120 мг) 3 табл/сут в течение 8 нед. 
При генотипах 1, 2, 4, 5 или 6: воз-
можно назначение комбинации 
софосбувир (400  мг)/велпатасвир 
(100 мг) 1 табл/сут на срок 12 нед. 
Пациентам с генотипом 3 требует-
ся базовый тест на заместительную 
резистентность к NS5A (RAS). Тех, 
у кого нет Y93H, можно лечить с 
помощью назначения в течение 
12  нед. комбинации софосбувир/
велпатасвир. Несколько отличают-
ся в этом случае европейские ре-
комендации EASL 2018 г. Согласно 
EASL при упрощенном подходе к 
терапии ХГС ранее получавшие и 
не получавшие терапию пациен-
ты (без определения генотипа) без 
цирроза и с компенсированным 
циррозом печени могут получать 
фиксированную комбинацию со-
фосбувир/велпатасвир в течение 
12 нед. и фиксированную комбина-
цию глекапревир/пибрентасвир в 
течение 8 нед. при отсутствии цир-
роза либо 12 нед. при наличии цир-
роза. Особое внимание рекоменда-
ции EASL уделяют необходимости 
учитывать потенциальные лекар-
ственные взаимодействия и при 
необходимости корректировать 
терапию [10]. При использовании 
схем противовирусной терапии, 
содержащих ингибиторы протеазы 
(ИП), значительно чаще встреча-
ются потенциально серьезные ЛВ, 
чем при применении схем, содер-
жащих софосбувир [25].

В международном исследова-
нии POLARIS-3, в которое вклю-
чались пациенты с генотипом 3 
и компенсированным циррозом, 
было показано, что при наличии 
исходных мутаций резистентности 
в регионе NS5A и NS3 эффектив-
ность режима софосбувир/велпа-
тасвир в течение 12 нед. составила 
100 %, УВО был достигнут в т.ч. и 
у всех четверых пациентов с ис-

ходной мутацией Y93H в регионе 
NS5A [26]. Накоплены данные по 
применению софосбувира/велпа-
тасвира в реальной клинической 
практике. В публикации A. Mangia 
et al. по анализу эффективности 
режима софосбувир/велпатасвир 
среди 5  552 пациентов эффектив-
ность с генотипом 3 у пациентов с 
компенсированным циррозом со-
ставила 96,9 % [27].

Во время лечения рекоменду-
ется проводить анализы крови для 
мониторинга повреждений печени. 
Нужно информировать пациен-
тов, принимающих диабетические 
препараты, о возможном развитии 
симптоматической гипогликемии. 
Таким пациентам целесообразно 
проводить мониторинг гипоглике-
мии. Необходимо также информи-
ровать пациентов, принимающих 
варфарин, о возможности изме-
нения их антикоагулянтного ста-
туса. Данным лицам необходимо 
осуществлять мониторинг коагу-
лограммы для субтерапевтической 
антикоагуляции при необходимо-
сти.

Оценка количественной РНК 
ВГС и печеночных проб рекомен-
дуется через 12 нед. или позже по-
сле завершения терапии, чтобы 
подтвердить, что РНК ВГС не об-
наруживается, произошла норма-
лизация трансаминаз и достигнут 
УВО.

Последующее наблюдение после 
достижения УВО включает в себя 
УЗИ для исключения ГЦК каждые 
6  мес.; эндоскопическое наблюде-
ние за верхними отделами желу-
дочно-кишечного тракта (для диа-
гностики варикозно-расширенных 
вен пищевода). Пациентам следует 
воздерживаться от алкоголя, чтобы 
избежать прогрессирования забо-
левания печени.

Пациенты, которые не достигли 
УВО, должны быть обследованы 
опытным специалистом для опре-
деления тактики лечения. Данным 
лицам проводится УЗИ наблю-
дение в отношении ГЦК каждые 
6  мес. и оценка прогрессирования 
заболевания каждые 6-12  мес. с 

определением печеночных функ-
ций, развернутого анализа крови, 
коагулограммы. Пациенты должны 
воздерживаться от алкоголя, чтобы 
избежать прогрессирования забо-
левания печени.

Лечение пациентов с 
декомпенсированным 
циррозом печени  
(EASL-2018) [10]
Общие противопоказания к ле-

чению при декомпенсированном 
циррозе печени:

У пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени класса B 
или C по Чайлд – Пью или у паци-
ентов с предыдущими эпизодами 
декомпенсации цирроза противо-
показано использование схем лече-
ния, включающих ингибиторы про-
теазы NS3-4A, такие как ритонавир, 
паритапревир, гразопревир, глека-
превир или воксилапревир. Это со-
пряжено с более высокой концен-
трацией ингибиторов протеазы у 
таких больных и связанного с этим 
риском токсичного действия и усу-
гублением декомпенсации [28]. В 
августе 2019 г. FDA сообщило о 63 
случаях ухудшения функции пече-
ни, включая печеночную недоста-
точность, и 8 смертельных исходах 
у пациентов с ХГС, получавших ре-
жимы на основе ингибиторов про-
теаз. Важно отметить, что в более 
чем половине случаев неправильно 
была классифицирована стадия по-
ражения печени, и пациенты были 
расценены как не имеющие цирроз 
или имеющие компенсированный 
цирроз, хотя фиксировались при-
знаки продвинутого заболевания 
печени и факторы риска декомпен-
сации (низкие тромбоциты, пор-
тальная гипертензия, алкогольная 
зависимость, другие заболевания 
печени)1.

Общие принципы лечения при 
декомпенсированном циррозе пе-
чени: безинтерфероновые схемы 
на основе ПППД являются наибо-
лее подходящими вариантами для 
пациентов с декомпенсированным 
(класс B или C по Чайлд – Пью) 
циррозом печени с показаниями 

1FDA warns about rare occurrence of serious liver injury with use of hepatitis C medicines Ma-vyret, Zepatier, and Vosevi in some patients with advanced liver disease. Avail-
able at: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-occurrence-serious-liver-injury-use-hepatitis-c-medicines-mavyret-zepatier-and. 
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или без показаний к трансплан-
тации печени и у пациентов после 
трансплантации печени из-за их 
вирусологической эффективности, 
простоты использования, безопас-
ности и переносимости.

Порядок и сроки терапии в этой 
группе больных зависят от наличия 
или отсутствия показаний к транс-
плантации печени. Для оценки тя-
жести хронического заболевания 
печени у больных старше 12 лет 
используется шкала MELD (Model 
for End-Stage Liver Disease – модель 
конечной стадии заболевания пе-
чени).

Пациентов следует лечить ком-
бинацией софосбувир/ледипасвир 
(генотипы 1, 4, 5 и 6) или софосбу-
вир/велпатасвир (все генотипы) в 
сочетании с ежедневным приемом 
рибавирина (1000 или 1200 мг при 
массе тела <75 или ≥ 75  кг соот-
ветственно) в течение 12 нед. При 
этом рибавирин можно начинать в 
дозе 600 мг в день, а затем коррек-
тировать его дозу в зависимости 
от переносимости. При наличии 
противопоказаний или плохой 
переносимости рибавирина вы-
шеназванные схемы софосбувир/
ледипасвир и софосбувир/велпа-

тасвир (в зависимости от геноти-
пов) в фиксированной дозировке 
назначаются без рибавирина в те-
чение 24 нед.

Заключение
С нашей точки зрения, под-

ход Американской ассоциации по 
изучению заболеваний печени и 
Американского общества инфек-
ционных болезней, согласно ко-
торому пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С могут ле-
чить врачи первичного звена, яв-
ляется преждевременным. Есть 
несколько причин, по которым 
такой взгляд трудно реализуем в 
России. Во-первых, заболевания 
печени занимают ведущие позиции 
в структуре причин гастроэнтеро-
логической смертности в нашей 
стране. В этой связи снижать уро-
вень требований к ведению боль-
ных с патологией печени сейчас в 
России нет объективных основа-
ний. Во-вторых, в реальной кли-
нической практике у значительной 
части пациентов с заболеваниями 
печени в нашей стране встречают-
ся несколько этио логических фак-
торов. В-третьих, определение ста-
дии фиброза печени и диагностика 
цирроза печени нередко связаны с 

существенными ошибками даже у 
врачей с клиническим опытом. В 
этом отношении очень важно пра-
вильно оценить тяжесть состояния 
пациента, наличие цирроза и воз-
можных признаков декомпенсации 
для правильного выбора режима 
терапии. Мы полагаем, что это об-
условливает рациональность того, 
что заниматься лечением больных 
с хроническим вирусным гепати-
том С должны опытные и квалифи-
цированные специалисты.

Следует еще раз подчеркнуть, что 
в последние годы достигнут рывок в 
лечении хронического вирусного 
гепатита С, который действитель-
но стал поистине революционным. 
Принципиально важным дости-
жением консенсуса AASLD/IDSA и 
EASL являются рекомендации при-
менять для лечения больных хрони-
ческим вирусным гепатитом С без 
фиброза печени и с компенсирован-
ным циррозом печени пангенотип-
ные схемы, которые позволяют до-
биться ответа на терапию у 95-100 % 
пациентов. Несмотря на некоторые 
критические замечания, это обуслов-
ливает важность и ценность совре-
менных международных рекоменда-
ций по ведению этой патологии.
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Гастроэнтерологи 
рассказали о «слабом» 
месте самой топовой 
суперкаши
Так повелось, что гречневая каша признана 

многими из нас царицей каш. Для одних, греч-
невая каша  – залог здоровья, для других – про-
сто вкусный продукт. Ценность гречневой каши 
возрастает в разы, если вспомнить, что в данном 
продукте содержится большое количество микро-
элементов и витаминов группы В. Но так ли всё 
хорошо с данным суперфудом? Ответ на данный 
вопрос дали гастроэнтерологи, сообщает портал 
LIVE24.

«Понимание того, как из продукта добываются 
питательные вещества, раскрывает его особенную 
пользу для организма. Так же как из многих других 
каш, из гречневой каши извлечь питательные со-
единения достаточно проблематично. Кроме того, 
что организм человека должен получить белок из 
гречневой крупы, ему нужно его ещё перерабо-
тать. Известно, что протеин растительного про-
исхождения сложнее усваивается человеческим 
организмом. Также подсчитано, что количество 
аминокислот в данном продукте не является оп-
тимальным, что снижает их актуальность исполь-
зования», – поделились гастроэнтерологи.

С точки зрения диетологов, пищевая ценность 
гречневой каши будет значительно снижена, если 
употреблять её в сладком варианте. К тому же, все 
другие каши, по их мнению, и вовсе – бесполез-
ны. Хотя, из данной ситуации выход всё же есть: 
просто в каши нужно добавить кокосовые сливки, 
семена, орехи. Улучшат свойства каши добавление 
к ней рыбы, мяса или яичного белка. Все эти ком-
поненты могут в разы увеличить пользу любой 
каши.

Экстракт из крапивы 
бархатистой подавляет 
диарею и вызванные 
аспирином язвы желудка
В недавнем исследовании исследователи из 

Университета ГИТАМА в Индии изучили тера-
певтические эффекты крапивы бархатистой. В 
частности, они изучили его антидиарейную и 
противоязвенную активность.

Исследования показывают, что в восточных 
Гатах Индии крапива бархатистая традиционно 
используется как средство от различных недугов, 
включая язвы и диарею. Stachytarpheta urticifolia, 
также известная как крапива бархатистая или 
гремучая – это полудеревянистое многолетнее 
травянистое растение, принадлежащее к семей-
ству вербеновых (Verbenaceae). Оно распростра-
нено главным образом в некоторых регионах 
Азии и Африки.

Известная своими привлекательными голубы-
ми цветами, крапива бархатистая выращивается 
в садах уже более 200 лет. Согласно исследовани-
ям, крапива бархатистая обладает аллелопати-
ческими свойствами, то есть производит хими-
ческие вещества, влияющие на рост, выживание 
и размножение других организмов. Именно эти 
свойства позволяют растению конкурировать с 
другими видами растений и даже быть заклей-
менным как инвазивный сорняк. Но некоторые 
из аллелопатических химических веществ, кото-
рые он производит, также обладают биологиче-
ской активностью, которая способствует лекар-
ственному применению крапивы бархатистой. 
Исследователи сообщили о своих выводах в ста-
тье, опубликованной в Международном журнале 
зеленой фармации.

Каждый год миллионы людей умирают в стра-
нах третьего мира и неиндустриальных странах 
из-за диареи и язвенной болезни. Диарея являет-
ся распространенным симптомом серьезных рас-
стройств пищеварения и характеризуется жид-
ким стулом, который возникает три или более раз 
в течение одного дня. Язвенная болезнь, с другой 
стороны, относится к открытой язве, которая 
развивается вдоль слизистой оболочки желудка. 
Она может быть вызвана инфекцией бактерией 
Helicobacter pylori или длительным приемом ле-
карственных препаратов, таких как аспирин или 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП).

Для своего эксперимента исследователи полу-
чили экстракты крапивы бархатистой и исполь-
зовали их для лечения двух групп крыс, одна из 
которых страдала от вызванной касторовым мас-
лом диареи, а другая – от вызванной аспирином 
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язвы желудка. Основываясь на результатах ис-
пытаний на острую токсичность, исследовате-
ли сообщили, что лечение экстрактом крапивы 
бархатистой до 2000 мг/кг не вызывает токсич-
ности. Они также сообщили, что метаноловый 
экстракт листьев крапивы бархатистой прояв-
ляет значительную антидиарейную активность, 
снижая частоту дефекации крыс, а также массу 
их фекалий.

Между тем, у крыс с аспирин-индуцирован-
ной язвой желудка они обнаружили, что лечение 
крапивой бархатистой уменьшало повреждения 
желудочно-кишечного тракта. По сравнению с 
контролем, обширные поражения у крыс с яз-
вами были ограничены железистыми участками 
их желудка. Пероральное введение 100 и 200 мг/
кг экстракта крапивы бархатистой снижало яз-
венный индекс животных. Основываясь на этих 
данных, исследователи пришли к выводу, что 
крапива бархатистая содержит активные ком-
поненты, которые могут эффективно облегчить 
диарею и уменьшить язву желудка у экспери-
ментальных крыс.

Диарея и язвенная болезнь могут повлиять 
на вашу способность выполнять повседневную 
деятельность. Обычные лекарства, с другой 
стороны, могут вызвать серьезные побочные 
эффекты, которые могут усугубить ваши сим-
птомы. Чтобы справиться с диареей и язвами 
без нежелательных побочных эффектов, по-
пробуйте использовать природные средства. 
Проконсультируйтесь с практикующим вра-
чом, прежде чем принимать какие-либо добав-
ки, и получите соответствующие инструкции 
по дозировке.

Ученые: депрессивные 
состояния могут  
быть связаны  
с заболеваниями 
кишечника
Проведённое исследование экспертами из 

Великобритании показало, что прежде чем не-
которым пациентам был выставлены диагнозы 
болезнь Крона или язвенный колит, многие из 
них почти на протяжении 9 лет испытывали 
неприятные и болезненные ощущения в ки-
шечнике, сопровождавшиеся депрессивными 
расстройствами. Материалы на данную тему 
опубликовало издание MedicalXpress.

Полученные британскими исследователями 
результаты показывают, что боль в животе, рас-
стройство стула и даже ректальное кровотече-
ние на протяжении длительного времени могут 
быть симптомами язвенного колита или болез-
ни Крона, которые относятся к воспалительным 
заболеваниям кишечника (ВЗК). Эксперты по-
лагают, что именно состояние ВЗК может, повы-
шать риск развития депрессивных состояний. К 
таким выводам эксперты из Лондонского уни-
верситета Святого Георгия (St George’s University 
of London), Имперского колледжа Лондона 
(Imperial College London), Университетского 
колледжа Лондона (University College London) и 
Королевского колледжа Лондона (King’s College 
London) пришли, проанализировав данные око-
ло 15 000 пациентов с воспалениями кишечника.

Результаты исследования показали, что на-
личие вышеперечисленных симптомов повы-
шало риск развития депрессии почти на 40 %. 
«Пока нам не удалось окончательно определить 
связь между ВЗК и депрессией, однако, по на-
шему мнению, именно наличие кишечных сим-
птомов, сопровождающихся депрессивным со-
стоянием на протяжении длительного периода 
может стать причиной развития язвенного ко-
лита и болезни Крона», – поделился автор про-
екта Джонатан Блэквелл.

Соавтор исследования Ричард Поллок так 
прокомментировал полученные данные: «Не ис-
ключено, что к развитию депрессивного состоя-
ния приводят постоянные неприятные ощуще-
ния в области кишечника. Человек длительное 
время живёт с этими болями, даже не подозре-
вая, что у него могут развиться опасные заболе-
вания. Такой фактор не может не отразиться на 
работе психики. Поэтому врачам крайне важно, 
обнаружив сочетание симптомов ВЗК и угне-
тенного состояния пациентов, своевременно их 
дообследовать, чтобы не пропустить эти серьёз-
ные заболевания».

Источник: https://med-heal.ru
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Названы продукты  
и лекарства, помогающие 
снизить риск развития  
рака кишечника
Рак кишечника, или колоректальный рак, назван 

одной из самых распространенных и смертельных 
злокачественных опухолей во многих странах мира. 
Однако его медленное развитие предоставляет много 
возможностей для вмешательства и предотвращения 
смерти. Чтобы узнать больше об этой проблеме, груп-
па ученых, расположенных во Франции, Нидерландах 
и Канаде, проанализировала имеющиеся в настоящее 
время данные. Они обнаружили, что некоторые про-
дукты питания и лекарства могут помочь предотвра-
тить колоректальный рак.

Скрининг, который приводит к раннему выявле-
нию, является одним из важных способов спасения 
жизней. Здоровый образ жизни также может помочь 
предотвратить развитие аномальных клеток в первую 
очередь. Кроме того, некоторые лекарства и добавки 
могут играть важную профилактическую роль.

Что может снизить ваш риск? 
По словам Эмбер Ингрэм, зарегистрированного 

диетолога в Медицинском центре Wexner Универси-
тета штата Огайо, обзор показал, что такие лекарства, 
как аспирин в низких дозах и НПВП (класс лекарств, к 
которым относится аспирин), были связаны со сниже-
нием риска. Пищевые факторы, которые были связаны 
с уменьшением риска, включали магний, фолиевую кис-
лоту, молочные продукты, клетчатку, сою, фрукты и 
овощи. Таким образом, для людей со средним риском 
эти лекарства, питательные вещества или продукты мо-
гут потенциально защитить от колоректального рака.

Продукты питания и лекарства, которые могут 
увеличить риск рака кишечника.

Ингрэм объяснила, что  мясо и алкоголь  являются 
факторами, которые действительно увеличивают риск 
развития колоректального рака. В частности, высокое 

потребление красного мяса и обработанного мяса было 
связано с дополнительным риском. На самом деле, каж-
дые дополнительные 100 граммов потребляемого мяса в 
день увеличивали риск на 10-30 процентов. Что касается 
алкоголя, то, по словам Ингрэма исследователи наблю-
дали увеличение риска даже при одном-двух напитках 
в день. Перлман отметила, что уровень риска как от 
мяса, так и от алкоголя увеличивается по мере увели-
чения уровня потребления. Кроме того, мужчины, по-
видимому, подвергаются более высокому риску, чем 
женщины, когда дело доходит до алкоголя.

“Выбор образа жизни может сыграть важную роль в 
профилактике рака, – сказала Ингрэм, – На самом деле, 
около трети распространенного рака в Соединенных 
Штатах… можно было бы предотвратить с помощью 
изменений образа жизни, таких как здоровый вес тела, 
более здоровое питание и большая физическая актив-
ность”.

Американский институт исследований рака ре-
комендует следующие меры для снижения риска его 
развития:  поддерживать умеренный вес тела, больше 
двигаться и меньше сидеть, повышать физическую 
активность (не менее 30 минут в день). Употреблять 
продукты, богатые цельными злаками, овощами, фрук-
тами и бобами, ограничить употребление фастфуд и 
переработанных продуктов, ограничить потребление 
красного и обработанного мяса, съедать не более 18 ун-
ций красного мяса в неделю. Ограничить потребление 
подслащенных напитков, заменив их на чистую воду. 
Практически исключить потребление алкоголя, огра-
ничив употребление одним или двумя случайными на-
питками в день. Отдать предпочтение здоровой, сба-
лансированной диете вместо приема пищевых добавок.

Если у вас есть опасения, что вам не хватает пи-
тательных веществ, поговорите со своим врачом или 
диетологом о том, какие добавки они рекомендуют. 
Перлман сказала, что  признаки и симптомы колорек-
тального рака могут включать непреднамеренную по-
терю веса, изменение привычек кишечника или кали-
бра стула (например, тягучий, тонкий стул), ректальное 
кровотечение или боль в животе. Однако она объясни-
ла, что цель состоит в том, чтобы быть проактивным 
и находить потенциальные проблемы до того, как они 
вызовут симптомы.

“Часто появление симптомов свидетельствует о 
далеко зашедшем процессе, когда помощь пациенту не 
может быть оказана в полной мере. В данном случае бо-
лезнь может распространиться далеко за пределы ки-
шечника“, – сказала Перлман.

“Сроки проведения скрининга и эпиднадзора – будь 
то анализ крови, анализ кала, визуализация или коло-
носкопия — зависят от этих базовых характеристик 
и будут варьироваться от человека к человеку. Не сто-
ит забывать, что своевременно выявленные признаки 
колоректального рака могут быть полностью устра-
нены, сохранив здоровье и жизнь пациента“, – добавила 
эксперт.

Источник: https://med-heal.ru






